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. 'm. 
os por e l  T&ypano~oma W u z ~  
a corn0 Trvpanosomiasis m r i -  
cana o enfermedad de Esta patologza constituye, . 
en Centro y SudamBrica; ~farp,,problema medico- soc ia l  tan se-  
sfuerzos be todos aquellos 
l i c a .  Minimizar l a  transmi; 
sibn, reducir e l  6rea eW@mjca y controlar  e l  desarrol lo  
de 10s procesos p a t o l b g i c ~ s  en 10s pacientes SOB o b j e t i -  . 
vos minimos Dara 10s qu& sd  deben sumar 10s esfuerzos no 
s61o de 10s e s p e c i a l i ~ t a a ~ s n  meaicina, biologsa o bioqul- 
mica, sino tambien en educmzjh, economIa y sociologSa. 
EPIDEMIOLOGIA 
1 La ~ r ~ ~ a n o s o m i a i i s  Americaaa fus descripta por primera 
vez por Carlos Chagas en 1909 ( I ) ,  pero debieron pasar va- 8 ..' , I 
p:d
,: 'q 
r ios  afios antes de que se- hf@era evidente su  magnitud co- 
C l . ~  ,+ , 
IPO problema sani ta r io ;  hoy se dab@ que e l  Srea de diaper- c4-y # si6n de su agente e t ioldgico abarca cas i  todo e l  continen- 
I t e :  desde 10s Estados Uei@s de Norteamerica (2,s) hasta ,  aproximadamente, e l  parale30 42 de l a t i t u d  sur en Chile y 
l a  Argentina, y s e  estilaa que en Centro y Sudad t i ca  e s t 6  
infectado e l  10% de l a  podlaci6n (4),  l o  que s ign i f i ca  ~ L E  
l a  c i f r a  de posibles paciaate6 es varias veces attllonaria. 
En l a  Argentina s e  ha ewaluado l a  prevalencia 4 a . h  in- 
fecci6n en varias ocasianas. Los resultados d s  repzesen- 
ta t ivos  son 10s obtenidos por e i tudios  seroldgicas efec- 
tuados' en l a  to ta l idad  .de 10s varones de 18 6 244.a8w a1 
momento de s e r  convocados al.  serv ic ia  glili t a r  olCj35gatorio. 
Dichos resultados sefialan r(k &os porcentaj e s  ds infecddn 
han disminuido en 10s €iltikS afios: de 11% de s e m p o s i t i -  
vidad en 1970 a 6% en 1982 ( 5 ) .  Estos resultactos coinci- 
I c;q den con 10s' de estudios e%ectaados en comunidadis rura les  
,.,. que, ademgs, seAalan que Zg ~ r e v a l e n c i a  de l a  infecci6n 
chagisica crece con l a  &drd y que: 10s porcentajtbs de i n -  
n ,$, 
feccidn dependen de l a s  qondf ciones socio- econ68Eicas de .- 
.J AL; 
10s habitantes (6). ES~&-hedro a r t 6  vinculado a la preca<.l ,. 
riedad de l a s  vivienda8 .')r cs l a  adaptacidn de algunos in- 
a1 ambiente d o m i c i l i a r i ~  y ~ e r i d o m i c i l i a r i o .  Aunque l a  
Ed sectos vectores del p a d s i t o ,  originariamente solvdticos,  
pers is tencia  de reservorios selv6ticos con c ic los  de in-  
l a  erradicacidn def in i t iva '  del 7.  chuzi ,  l a  disminucidn 
mo consecuencia l a  interxupc5bn.b l a .  transmisibn ..(7), 
por l o  que l a  actividad canstante de l a s  campadas de con- 
t r o l  t i ene  una importancia relevante en l a  l imitacidn de 
l a  infeccibn. 
AGENTE ETIOLOGIC0 E INFECCION 
E l  agente et ioldgico de l a  Trypanosomiasis Asericana es  
e l  Thypanodoma (Schizotrtypanua) c ~ u z i  (Phylum Photozoa, 
Superclase Mas.tigophoka, Orden Kinetoplad t i d a )  q&e, en su 
c ic lo  de vida, es  hudsped alternado de insectos ' y  madfe-  
ros. En ambas etapas su  especificidad de hugspel es muy 
baja y, a s l  como p a r a ~ i t s ~ a w n e r o s a s  especies de 10s gbne- 
ros Thiiatoma, Ptutnongytub y: Rkodniu.6 ( y  ot ros  saiembros 
de l a  Familia Reduviidae) , in fec ta  normalmente a spiembros 
de, por l o  menos, ocho drdenes d i s t in tos  de mamlfsros(8). 
En s u  c i c lo  de vida, e l  T.c&uzi presenta d i s t in tos  es ta -  
df bs f i s io ldnica  y m o r f o ~ 6 g i d ~ n t e  dis t inguiblas ,  carac- 
terizados segth e l  f lage lo  {su nacimiento junto a1 cineto- 
plas to ,  curso i n t r a c e l i l a r  y  unto donde emerge libre del 
citoplasma) y l a  posicidn re l a t iva  del c i n e t o p l a t o  res-  
pecto del ndcleo l u l a r  (9). En l a  luz d e l  tract0 i n t e s -  
t i n a l  del  insecto 5 .  os parss i tbs  se  nul t ip l ican  @xtracelu- 
larmente como epimastigotes ( f l tge lo  emergente darde l a  r e -  
0 
gibn l a t e r a l  an t e r io r ,  c ine top las to  an t e r io r  a 1  nbcleo) 
y s e  transforman en t r i g o G r t i g o t e s  m e t a c ~ c l i c o s  (flagelo' .  
!4 8 
emergente desde e l  extr- ap i ca l  pos te r io r ,  c inetoplas-  .*, 
4 
t o  pos t e r io r  a1 ndcleo); qb sc acuslulan en l a  ampolla A , .  .I:- 
r e c t a l  y son excretados corn las heces (10,11). Los Redu- 
viideos defecan durante s . i m d i a t a n e n t e  &spu4is de l a  a- 
limentacibn, por l o  que 10s t r ipomastigotes son excre ta-  
dos en e l  entorno del  Srea por e l  insecto;  e s t e  he- 
cho v l a  resouesta r e f l e j a  'de rascarse  despues de l a  pica-  
dura favorecen l a  invasibri' da'l h u g s ~ e d  mamifero (12). 
Los tr ipomastigotes que peqetr.aron a t ravds  de l a  pie1  ,:, 
o de l a s  mucosas del  manffero pueden i n f e c t a r  clralquier 
cBlula de l  organismo. E l  Isftcani$mo de e s t a  infeceidn fue 
estudiado i n  v i t r o  en c b S u l a ~  en cu l t i vo  y e s ,  esencia l -  
-u a n t e ,  e l  misrao en todos 10s c a m s  (.13): e s  un proceso ac- ivo que, adembs, involucxcarZa l a  par t i c ipac i6n  de sustan- 
R . , , c ias  quimiotPcticas producidas por el hugsped (14),  y que 9 *, - 
@$, pern i te  a1 tr ipomastigote l l e g o r  a1 citoplasma c s l u l a r  I para di ferenciarse  a amastigote [ s in  f l age lo  evidsnte a 1  
microscopio bptieo) .  DespuiJs Be repmducirse  por f i s i d n  
b inar ia ,  e l  part is iro s e  red i fe renc ia  en tr ipomastigote y 
escapa a 1  l iqu id0  i n t e r s t f  &a1 o a l a  sangre con 8eotruc- 
' -  in'ii! 
cidn de l a  .c6lula.:hu6sped, var ios  dfas despuds d6 l a  in -  ;;.fl 
feccibn (10,15). >i : 
Los tr3ipomas t i g o t e s  c i r c s 3 k i  en e l  t o r r en t e  sangulneo 3rd :;,-? 
y,  con 61, pucden a lcanraf  ; cua lqu ie r  pa r t e  del  organismo - 
, -1 
e invadir  o t r a s  ce lu l a s ,  f undamta lmen te  l a s  f i b r a s  .nus- 
culares  l i s a s ,  e s t r i adas  o cardsacas, o l a s  ce laas  de l  
sistema r e t i c u l o  endotel i$l  {16]. S i  b ien no pa ra s i t a r f an  
l a s  cd lu las  nerviosas,  sS putsden hacerlo en l a s  g l i a l e s  
(17). La aparente predi leccidn por algunos de estos t i p o s  
ce lu la res  hizo c l a s i f i c a r  a 10s partisitos de d i s t i n t a s  
cepas en mio o r e t i d o t  - .  . ). per0 l a  base de e s t e  t r a p i s -  
no c e l u l a r  e s  desconocidi y no eiempre hay acuerdo e n t r e  
10s resul tados  i n  v i t r o : . ~  in v i m  (18,19,20). Mas a b ,  hay 
antecedentes de que l a  dd l r c t i v id sd  podrIa cambiar duran- 
t e  e l  curso de l a  i n f e e c i b  (21). 
Los tr ipomastigotes c$Wculantes son Pos responsables de 
c e r r a r  e l  c i c l o  de t r a h ~ d ~ i b n ,  ya que son l a $  f o r m s  que 
tomard o t ro  insec to  cuaspifls se alimente c o n . l a  saagre de 
1 
un mam4fero infectado, 83 bgresar en e l  t r a c t o  digestive 
del  insec to ,  10s t r ipomast igates  se diferencian hasta epi- 
L%' - , mastiaotes ( i n t e s t i n o  medb ) (101. , 
W w;;; 
Debe mencionarse, a d e ~ b s ,  qw ss ha demostrado l a  ~ o s i -  
. b i l i dad  de infecci6n trans$lacexttaria. La incidertcia de 
. e s t e  t i p 0  de transmisidn rvarfa s e g h  el  grado de endemici- 
dad de l a s  zonas es tudiadas: '2 ,31 en Cdrdoba (22) 6 0 , 5 %  
en l a  provincia d'e Buenos hires (231. TambiCn es importan- 
t e  controlar  l a  se ro log la  da 10s dadores de sanvs ,  por- 
que e s  posible  t r ansmi t i r  $1 T . c ~ u z /  a3 t r a n s f m d t r  (24) 
extandiendo e l  Srea de infeccf6n a1 medio urbaZiu3 
Las d i s t i n t a s  formas dzel  p p a ~ 8 s i t s  son cultivhb3es 
v i t r o  en medios axenicos: desde hace muchos aflos p@ro 10s 
epimastigotes (25) y, f i r  recfentemente, para trd-sti- 
go tvl v amas t i ~ o t r s  (27) . 
En l a  ~ r ~ ~ a n o s o n i a s i s - , ~ i i c a n a  ',' pueden distin#rss- 3 
estadios o f o r m s  clznfcgs: 1) enfemedad aguda 4ue se p'r 
senta en e l  5% de 10s su2etos infectados. E l  9SS '~ss tan te  
7 
no presenta sin&omatologZ-.a 0 l a  presenta en fomi$i--i-nespeci- 
f i ca ;  2) fase  la tent? ,  y 33 enfermedad cr6nica, que s e  
hace aparente en e l  30-48% de 10s p c i e n t e s  (28) .  
Enfermedad aguda 
.I Comprende l a  primoinfegtaciba p a r a s i t a r i a  y e l  cuadro 
panvisceral de generalizactfbp. Las  manifestacianes agudas 
apa.recen l+ntsmente despud5s .de un perfodo 
de incubacidn de 3 a 12 dfrts con un cuadro clfnictp muy 
proteiforme. 
La- evidencia de puerta Be entrads del p a r h i t o  [chago- 
ma de inoculacibn) es notable ea una fraccitin i w r t a n t e  
de 10s casos agudos sintom6ticos -75 a 100%- (28-301, ya 
sea en su  presentaci6n ocular (signo .de Ronwfia) o cutbnea, 
y constituye un elemento de a l t o  valor diagnbstico. La 
sintomatologlfa incluye: hipertamia con intensidad y du- 
racidn variables ; i r r i t ab i l idad ,  cefala lgias  y Pialgies ; 
as ten ia ,  anorexia y,  a .veces, somolencia;  do1or;isp osteo- 
a r t i cu la res ;  ' edemas de localizacidn diversa, pe,Wqdf as y 
exantemas (esqui zotrip8nides) ; adaaopatf as ,  satgaitgs y/o 
generalizadas, hepato y esplenanegajia, sobre t ~ ' &  ~ t n  
lactantes  e infantes  y, ocasLionrllaente, diarreaw p Mmi- . J. 
, -5 
tos ,  tambi4n en lactantes  (31). 1 c 
En un a l t o  porcentaje dea casos -60 a 100%- (6;3@,31) hay 
compromiso cardiac0 [mioeardit is o pancardit is  apds) y, 
en menor porcentaj e - 30 t -  (32) , compromiso neuro$bgico 
(que puede l l e g a r  a l a  areningoencefalitis) ; aabm sg. pre- 
sentan con mayor frecuencia e intiensidad entre  $as lactan- 
t e s  infectado;,  y s u  severidad puarda estrechha ~ f r t f  
con e l  pronbs t i c 0  . Algunog i n ~ e s t i g a d o r e s  opinaiz: q ~ b  l a
agresidn cardZaca y encef8lbca e s t a r z a  presente m todos 
10s casos aunque, en aljg-qs, se mantendria inaparente 
(291 
Dadas l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  socio-econ6mieas de la epide- 
miologia de l a  enfermedad de Chagas, las c i f r a s  aeales  de ' , I  
mortalidad en fase  aguda son dPf l c i l e s  de d e f i n i r ,  aunque 
es posible  asegurar  que no son a l t a s :  por ejemplo, s 6 l o  3 
de 73  casos agudos de un es tudio  longi tudinal  rea l izado  
durante 40 afios en l a  regidn de .Cuyo (31), 6 33 dp! 1232 
casos en l a  experiencia de -S.Mazza (33). 
Fase l a t e n t e  
Cabe aqui d i s c u t i r  s i  deben o no llamarse " e n 9 ~ ~ s "  a 
10s infectados inaparentes.. S i  cons ideramos que 1. apar i -  
ci6n y evolucibn pos t e r io r  de l a  sintomatolog5a es gra- 
s) 
dual y que s u  incidencia e s t d  directamente r e l ac imada  
con l a  antigiiedad de l a  infeccibn,  podemos considerar  que 
estamos en presencia de un proceso de evolucidn l'eata que 
@ s e  desar ro l la  sblapadamente desde e l  comienzo de l a  para- 
s i t o s i s .  Por l o  tanto ,  desde un punto de v i s t a  bho;lbgico 
y no c l i n i co ,  para nuestro criteria, todo s u j e t o  
do con e i  T. c u d  debs s e r  considerado enfermo. 
gnfermedad crdnica 
La llamada forma crdnica de l a  enfermedad de Chagas a- 
f ec t a  con grado var iab le  de compromiso a d i s t i n t g s  siste- 
4T:e.lr 
mas y aparatos del  organismo.. . Los drganos mSs frecuente- 
. 
-a -ta.i $.-:,< 
mente afectados son e l  corazdn y 10s del  tubo digestive. 
Hasta e l  presente no hay una explicaci6n definit iva de 
I cusles son 10s mecanismos etiopatog6nicos, n i  si dstos 
son comunes para 10s dZ~t$n tos  8rganos involucrados ; n i  
s iqu i e ra  s e  sabe s i  las firmas crdnicas son secttelas de 
l a  enfermedad aguda o mmifestacfones tardZas e indepen- 
dientes de l a  infes tac idn.  A ests respecto, cabe sefialar 
que l a  mayor prevalehcia de 'patologla en l a  f s s e  crbni-  
ca s e  presentarxa en 10s paclentes que tuvieron manifes- 
taciones c l i n i ca s  durante l a  fase aguda (34 ) ;  y que exis-  
t e  m a  s i g n i f i c a t i v a  corre lacibn e n t r e  l a  forma c l s n i c a  
y e l  Brea geogrgfica de infestackbn,  aunque s e  ignora s i  
e s t a  asociaci6n s e  re lac i sna  con l a  v a r i a b i l i d a d  de 10s 
parasites, de 10s hugspedes, de l a s  condiciones ambients- 
l e s  y nut r ic iona les ,  de m$s de uno de es tos  f ac to re s  y/o 
de o t ros  atin desconocidos, 
E l  compromiso card i  aco es 1 a manifest aci6n msir f recuen- 
t e  y de mayor importancia de l a  forma cr6nica de l a  en- 
fermedaa de Chagas en l a  Argentina (7 ,35) .  Por lo comtin, 
s e  manifiesta  var ios  aflos despugs de adquir ida la in fec-  
cibn, a edades s ign i f ica t ivamtn te  mas tempranas gue o t r a s  
cardiopat ias .  En general ,  euoluciona en forma lanta, pro- 
gresiva e i r r e v e r s i b l e ,  aunque puede detenerse  prm no 
re t roceder .  
ClXnicamente, puede presentarse  con p a l p i t a c i m e s ,  m- 
reos,  sindromes de Stokes-Adarms y/o disnea de e s fmrzo ,  
edemas en 10s miembros i n f e r i o r e s  , hepatomegal ia y desdo- 
blamiento del  segundo ruido en foco pulmonar, es dcc i r ,  
con sintomas de t ras to rnos  del  ritmo cardxaco y f ~  6% in -  
su f i c i enc i a  miocSrdica. Debt destacarse  que no paas tras- 
tornos real mente severos pmdm ser asintomtlticccs. Las i- 
msgenes radioldgicas mwstr'an que .el, tamafio cardXaco evo- 
luciona desde l a  normalidad hacia. l a  cardiomegaI$a, por F '1 
. . d i l a t ac i6n  e h i p e r t r o f i a  .priacipafmente de l as  covidades 3' :. . - + - '-i _ . < .  &j .%, i zquierda*. con punta cazdfaca redondeada. 
I -  . 
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Las anormalidades e l e c t & ~ ~ r d i o . g t & f  icas mas f remeates  
corresponden a t ras tonias  sn 1. conduccidn del  irpolso e- gZ7- 
lgc t r ico  y en e l  ritmo ~ i d 6 a c 0 ,  atlnque s e  puede encon- 
t r a r  cualquier t ip0  de 'a3.taracibn ekectrocardiogr4fica 
conocida. Entre 10s ~ri .brcs preaomina clarament* e l  blo- 
I queo de rama derecha, s a o  o codinado con e l  heatibloqueo 
o bloqueo del fasciculo a a t e r i o ~  de l a  rama iaquierda; 
I h4-iq . . mientras que l a  arr i tmia &S frecuente es l a  debida a ex- a 
I t r a s  is  to les  ventriculares , @ ~ e r a l a ~ n t e  polifocales , q.ue . I pueden desembocar en perZodos de taquicardia ventr icular  - *i! bh 
i y aun matar slibitamente 11 pachbte por f ibr i lac id*  ven- ~ i q  t r i c u l a r  (36). Los estudiss de electrocardiograf ia  dini-  
I mica (sistema Holter) h a  permitido detectar  un conside- rable nGmero de arri tmias .ventriculares comple j as en pa- 
I cientes aparentemente '*ssnost', como as5 tambitin procesos de mayor severidad en pacientes con arr i tmias  leves en e l  
R ECG basal .  Es preciso hacer notar que e l  descenso en e l  
umbra1 de deteccidn que permite e s t a  t6cnica alcanza tam- 
I - 1 -= bien a 10s sujetos  a p a r e n t m a t b  sanos, por l o  que es 
afm materia de discusibn 'la exacter in terpretacibn de es- 
I t os r e s u l t  ados, 
I E l  empleo de pruebas ar c r f t p n o  graduado (erpmetrxa) resu l ta  de suma u t i l idad  en estos pacientes. no sd lo  por- 
que permite waluar l a  reserva cardxaca del  individuo, si-  
no porque pone en evideneht o agrava t r a s tomos  cardiacos 
s i l en tes  o minims en conacPones de reposo. 
Recientemente s e  ha propoe;to e l  emplso de aj-lina pa- 
r a  evidenciar anormaliaades e1eet.m ardiogrfificim . La ad- 
. minis tracidn intravenosa 'de . este fgrrnaco en s u j e t ~ s  infec- 
tados por e l  T. c w z i  ha p r m i t i d o  detectar  d is t fn tos  cam- 
, bios del ECG, compatibles con l a  miocardiopatlt ehaglt i c a ,  
I "' en 35 de 10 1 pacientes ettudiados (37).  
I .- 
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Por t an to ,  e l  empleo de e s t a  d t o d o  de deteccgw fnes- 
pec i f i ca  de dafio mioc&rdicsi asi corn de 30s ~ e g h t s p s  I . 
continuos y de l a s  pruabas de esfuerza,  ampllsn r ;an i f i -  
cativamente l a  f racci6n.  de enfermos con comprodio car- 
I 
diaco. 
Las imPgenes obtenidas con e l  ~mpleo  de l a  cBrsara ga- I 
mma muestran Zireas cardlacas no homogeneas con un p e r f i l  
c a r a c t e r i s  t i c o ,  e l  awnento .de lss cavidades cardfacas,  
l a  disminucidn de l  f l u j o  *oc%rdico e fec t ivo  y l a  exis ten-  
c i a  de focos de h i p e r m t i l i d i d .  (38).  
Los es tudios h is topatoldgicos  .revelan anormalidades en : I  
d i s t i n t a s  Sreas card4acss., especialmente sobre -el s is tema 
de conduccidn aur lculo-ventr icular  y en e l  nbdu30 s ino- 
au r i cu l a r .  Las les iones  sobre  e l  sistema de concEuccidn 
1. son complejas e incluyen f i b r o s i s ,  e sc le ro-a t ro f f  a, i n f i l -  . , 
t r ac i6n  por t e j i d o  adiposo y cglulas  mononucleares. Se 
presentan des de e l  nddula aur lculo-ventr icul&r,  greferen-  
temente sobre l a  r a m  derecha del.r.haz de H i s s  y ,  en menor - 
medida, sobre l o s ~ h a c e s  an te r io res  de s u  rama izquierda.  ;-;:s 
. - Esta  miocardi t i s ,  microfocal y difusa ,es  compatible con 
, -  . 
los  t r a s  tornos de conduccidn e l g c t r i c a  antes mencionados. -i.i 
I . , 
Las l e s  iones e n .  e l  ,nddulo .s iao-auricul .ar  son semej antes: 
Lreas de f i b r o s i s ,  tjue atahentan e l  estroma nodular, e i n -  
f i l t r a d o s  con cdlulas  mnonucleares ; l a s  f i b r a s  muscula- 
res  aparecen fragmentadas, vacuolizadas y/o a t ro f iadas  e 
i n f i l t r a d a s  con adipoci tos  . Estas les iones  explicarsan 
10s problemas de ritmo cardlaco antes c i  tados . La.'miocar- 
d i t i s  no s e  l i rh i ta  a l a  porcSbn de conducci6n sim que s e  
extiende a1 miocardio c o n t r a c t i l ,  con tireas de fibrosis 
evolut iva y di fusa ,  necros i s  y edema, e in tensos  i n f i l t r a -  
dos de c6lulas  mononwcleares (39). Otra l es i6n  caracteris- 
t i c a  de l a  miocardiopatfg chag6sica es e l  aneu r i sm apical .  
Finalmente, debe d e s t o a r s e  que e l  hal lazgo ltidos de 
pargsi tos  intracardXacoa .ao es f recuente  (.40). 
Los t r a s to rnos  neurol6$kos y diges t ivos  de la enfsrre- 
dad crdnica incluyen. p ikbr ias ,  p a r g l i s i s ,  sintomar cere-  
belosos, d i s a r t r i a ,  anarg'xir y mgav5sceras,  especialmen- 
t e  megaesdfago y megaciiapi (42). 
Los es tudios  de r u t i n a  necesar ios  para d iagnost icar  es -  
t a s  a l t e rac iones  d ige~t$vs \ s  son radiol6gicos ,  eapleando 
sus tancias  de c ~ n t r a s t e , ~ q x a  estudiar fendmenos de d i l a t a -  
ci6n y dinsmica. Resultan t d i & a  de gran.  u t i l i d a d  10s es -  
tudios endosc6picos, espeeialmmte en e l  es6fags,  y l a  ma- 
nometria para c a r a c t e r i z a r  u l  t i p 0  de d i s t u r b i o  c o n t r s c t i l .  
Desde e l  punto de v i s t a .h i s to lbg ico ,  .las les iones  s e  
d is t r ibuyen irregularmente, s i n  r e l ac i6n  aparente con l a  
presencia de parasites, y afec tan  t an to  a neuronas como a 
cQlu las  de Schwann,fibras n~vicr .sas  y componentas de l a  
vaina . Pueden verse,  adenas, focos de ct i lulas mnonuclea- 
r e s  i n f i l t r a d a s  en l a s  fibrcls nrusculares, asX corn c6lu- 
I T- 
l a s  musculares l e s i o n a b s .  (43) .  I IL 
E l  compromiso de 10s &istintas componentes de l  tubo d i -  ;% 
gest ivo.  parece tener  com ,&enoninador. comtin l a  denerva- 
cidn foca l  de l  sistenta narviosa aut6nomo c41). Se ha pro- I..-T l.i 
.- . C ! q  ' r. 't. 
. - u-lpuesto que l a  destruccidn de. algunas neuronas induc i r ia  
I d l ; y  
- e l  aumento de l  nlimero de w e s ~ c u l a s  s ec re to ra s  de neuro- -. _ 
transmisores en l a s  restantes neuronas, l o  que r e s u l t a r l a  ' +,: 
en estimulos focales  ineosrdinados que d e f i n i r f m  zonas 
de h iperper i s  t a l t i smo i g f r w t u ~ s o  y e x p l i c a r i  an sl -desr- 
r r o l l o  de megavf sceras  (,46,46). 
Esta hipetesis ha tenida canfirmaci6n farmacoZ6gica: la 
administracidn de sus tanc ias  col inergicas  (metacolina, , - I T I 
por ejemplo) a enfermos chag8sicos indujo respuestss  h i -  - -I 9 
. + IC 
perreact ivas  de mnsculatusa l i s a  (44), a d e d s  d& sudora- 
- >  79 
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cidn, broncoesp r lculo-ventr icular  t ran-  L -  
.?! 
s i t o r i o  (45) .  Estos resdtadoii son cphcrentes con e l  co- 
nocido fendmeno de "hipe&ensibilidad por denervaci6nW, 
en e l  cual l a  f a l t a  de k v i o  s de sus terslinaciones po- 
tencia 10s efectos de lm,. aau~o%ransmisores; y sugieren, 
tubo digestivo. 
La reduccidn del  nberta .$e neuronas deP- plexo n ien te r i -  
co en 10s enfennos chagSs5,eoa ha sida. demostrada en es6- 
fago, estbmago .y duodena, r y e y ~ o . ,  . ap6ndice i leo-cecal ,  y 
colon y recto (42) .  Aunque a.o se ha-aeterminado . m a  r e l a -  
ci6n de proporcionalidad . eatre. +l ndmero de neuronas des - 
t ruidas y l a  disfuncionali&ad, s6 ha propuesto que l a  a-  
paricidn de sintomas requiere qus i s  destruccidn ncuro- 
nal supere e l  50% del contsnido dsl plexi mientdrico 
(41 ) .  Por o t ro  lado, l a  nocss ibd de que e l  procaso de 
destruccidn sea un fend-; =ctivo puede desprenderse 
del  hecho demostrado de que el n h r o  de neuronas dismi- 
nuye con l a  edad, s i n  que -sea. acaanpafiedo de l  desarxollo 
nica  del  p a r a s i t o  va d d e  l o  clSsico separaci6n flfsica 
I* 
(Acs) monoclonales, pasa$lds por  e l  a n d l i s i s  de 10s Acs in -  
ducidos i n  vivo por l a  infecci6n con e l  7 .  ctruzi o sus corn- 
ponentes . 
La heterogeneidad anti.g8nica del T.ctruzi fue  demostra- 
da a1 obtener numerosas (30 a 36) bandas de prec ip i tac i6n  
de 10 '000 x G de l  l i s ado  de epimastigotes (47,?8). Par te  - 
congoLenbe y ,  en menor medida, con L e i s h m a ~ i a  & m v a n i  
(48) 
Sin embargo, no s e  ha encontrado una v a r i a c f b  s i ~ t e m 4 -  
t i c a  de l  p e r f i l  antig6nico del T.c&uzi a l o  lar* de sus  
diversos es tad ios  o ,  sbbre- rtuq, de la  m u l t i p l i ~ c i b n  en 
un mismo hu6sped. Esto es opuesto a 10 que s e  ha'demos- 
t rado en 10s t r ipanosoms a9%etinos (49), que mdifican 
permanentemente . su. p e r f i l  mt$g&iico, l o  que pew%te a1 
pargs i to  escapar de l a .  respmstn .inmune de l  hu6spd, En 
t6rminos generales,  aunque se. h m  encontrado dif&eecias 
e s t ruc tu ra l e s  y antigenicas en l a  meaabrana de 1.a~ d i s t i n -  
tos  es tadzos del  7. c/ruzL (50- 591, un b w n  n b e m  .& de te r -  
minantes antiggnicos pe&,acp es t ab l e  a l o  lar*-.del ci- 
c lo  de vida del  paras f to  (57i60-64). M i i s  a m ,  h rosos + 
inves t igadores coinciden en afiraar que no hgy ' aSe renc i a s  
importantes e n t r e  10s Ags. que pueden detectarse m pars- 
s i t o s  de d i s  t i n t a s  cepas (69 ,65 -  67),  aun 10s rear ieados  
en regiones geogrgficas d i r t a n t a s  e n t r e  s i ,  o a p a r t i r  de 
han presentado evidencP~s ;ea eoat rar io  (56). 
E l  fraccionamiento subcsIu3ar del  T.c&uzL permit96 ca- 
r ac te r i za r  e l  p e r f i l  mtiginico de 10s dis thtus  kompo- 
nentes del  parLsito (68,691 y ,  wnr, vsremr  J r  -h@l.nte, 
relacionar su  c i t o e s t r u c t t ~ ~ a  con e l  desarrollb 6e mcanis -  
mos de agresibn y/o de def ensa en l a  relacibn h 
rSisito. 
Tambidn ha sido demostra@a l a  presencia de A g s  de 1. 
chuzi en l a  circulacidn de; hu€spedes infectados .[70- 72). 
Este hecho bien podrza est.br relacionado con l a  capacidad 
del  parfisito, demostrada. en t r i p o m  t igotes  y twaros%bgotes 
de varias cepas (73-77) ,  para mvilizar hacia uno de sus 
polos 10s Acs f i j  ados a sus .Ag3 samperficiales (fetlnacibn 
de casquetes o llcappingt') . y en loc i t a r  o l i b e r a r  a1 r d i o  
circundante 10s complejos Ag:&. 
D i s  t i n tos  autores han dsmtrado que Ags parasf tarios 
l i b r e s  s e  adsorben a. las C%ltiLas del huesped (78-80), y 
han propues t o  que, i n  vim*, mecanism seme jante media- 
rba fenbmenos de autoagresiCia vinculados con l a s  amifas- 
taciones patoldgicas de l a  emfermdsd (81) . 
Tambidn ha s ido  p~opuestt i  l a  exis tencia  de i l g ~  stmi- 
l i t u d  es t ruc tura l  e n t r s  A p  dal -parLsito y Ags pra&os 
del  hudsped (82). Aunqns l a  base experimental es L*direc- 
, esa suer te  de mimetisso permi t i r ia  a1 parS$it#i)-rasi- 
mular s u  presencia y h a r h  a 1  huesped  vulnerable^ pa% re- 
ac t  i v i  dad cruzada, deliencadenando aecanismos & - &w%@%be- 
s i6n. 
RESPUESTA INMUNE AL TUYPMOSOUA GRWZl 
1 ,  PAPEL DE LOS MACROF&-XlS 
E l  parss i to ,  t r a s  pmBriot en e l  huesped m d f e a o ,  inva- 
de sus cdlulas (1'5). Eb a.2 caso pa r t i cu la r  &e 1 ~ s  c&lulas 
[o sistema r e t i c u b  enao 
t e l i a l )  l a  incorporacida h8 s i d o  documentada hat#',*ucho 
tiempo (83) per0 su  mecaniSmo es  a h  discutido: If?lay evi-  
dencias de que puede ociasrxir tanto pasivamente, ~gnt, fag 
c i t o s i s  (84-87), como a a i h m e n t e ,  en celulas cuyos meca- 
nismos fagoci tar ios  fueso& bloqueados (88). E s  m%ay proba- Jrs 
- -;b
ble  que ambos caminos te*sn lugar independbeatb:'p para- 
'+ 
lelamente: de hecho, l a  iafeccidn de celulas  no 'fagocfti- 
- cas (89) demuestra fehaciedtewtnte l a  capacidad 10s 
tripomas t igo tes  para penetrar  activamente en les. c6lulas ; 
del huesped. 
Los factores que ~ u e d e n  f n f l u i r  en l a  penetraciQn de 
10s parasites en 10s macr6fagos estdn siendo estwdiados 
actualmente: tanto en 10 que se  r e f i e r e  a1 parilri b, sus 
formas c f c l i c a t  (90-94), s k  cepas (90,92,95-97). y sus 
requerimientas metab6Aic~;g [98), calm a1 efectoi & pueras 
(93,99,1001 y drogas (91,94,101-105) sobre 10s &&$$fagos 
Despues de l a  penetracibn, y por laecanismos aba-,;.desco- 
nocidos pero, e v i d e n t e m t b ,  efectivos,  e l  parBs3.2p puede 
escapar del fagosoma a ir  matriz citoplasdtica-,J+&d6) 
para transformarse en a r ~ s t i g o t e .  Durante . a l g ~ ~ w ~ o  i b . z . -  - se 
pens6 que a l l $  se  alojarLs en va~uolas con me 
pero, actualmente, se  acepta,.que dichas forma 
s61o a r t i f i c i o s  de tgcnica [IOS). Los fac toms  
yen en l a  destrucci6n de Xos pardsitos dentra 
lu l a s  fagocsticas son nwroms y sblo e s t h  amqWeAa3- 
=* 
mente aclarados (100,102,766). 
E s  un hechd.bien conocido Rue las c ~ l u l a s  de ia swis 
monocito-macr6fago son c r w i a l e s  para l a  sensibfl izacibn 
de 10s l infocit 'ds T (107f. S i  bien hasta e l  prsoeate no . 
hay datos que s e  r e f i a r m  especfficamente a1  p&p2 ds a- 
quellas en l a  inmimizaciea contra e l  T.ckuz4, pwde supo- -: 
L 
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nerse que son las responsa&>-. 
Ags p a r a s i t a r i o s  para su pxesa 
que, como en toda inmmkmcibr 
mente sens ib i l i zados  . E&Q~ cor 
na enorme importancia en 1h i n i c i ac idn  de rc T- 
t t:,. anti-T.  chuzL. 
I E+d 
Esta misma s e r i e  c e l u l a t  t'ene t a d i e n  un pap4 impor- 
t an t e  en l a  e tapa  e fqc ta ra  de dicha respuesta,  y#on prue- 
bas concluyentes de es to:  1) 10s animales de e w i n e n t a -  8 cidn cuyo sis tema . r e t i cu l&ndote l ia l  ests  estimu$rtdc es- 
pec i f i ca  (108,109) o inesps@ficarnent@, t a n t o  sea Jpor 
', BCG (89,108, 110,111J, T o x ~ p k q a  gondii (112), B.Urro&- 
- I d i s  jeetisoni (1 13), corn pa2 l infoquinas (1 14) 9 drogas (1 15,116), presentan myoar r e s i s t e n c i a  a l a  i n f ami&;  
I 2) por e l  con t ra r io ,  l a  . ; i n ~ c i b n  es d s  grave 6s 1 ~ s  a-nimales con e l  sistema previil-flts bloqueado (tl!l,,l1%), 
8 .  
I y 3) l a s  cepas de ratones 'capaces de generar faetoil'fbs) que ac t iva(n)  a 10s. msrr;lrbfagos. en s u  capscidad Opipanoci- 
I da son mSs r e s i s t an t a s .  a Is infecci6n que aquelUt4 en l a s  ' ?  
que l a  produccidn de di&o(s) foc tor (es )  es  r e n d l  d lds I.: 
I t a r d i a  (119). ....v- 
En conclusibn, s i  bien K4y d i f b ~ e n c i a s  indk 
I lacionadas t an to  con el hd!&sged cono con e l  p 
t a s  son mss cuant i  que cuaSlbativas y es  e v i d e ~ M , ~ m  30s I .  L - ' .  macr6fagos desempefian m 'papel dual en l a  i n f  
I. 7 .  cltuzi: por un lado, ofkecen a1 parbs i to .  un 
l a  vida y l a  reproduccidn y, Wr e l  o t r o ,  parti-&pan acti- 
vamente en l a  respuesta  an t i -per9s i t0 ,  t an to  en su Paz de 
inducci6n como en s u  faz ef@ctora.  
2 .  PAPEL DE LA RESPUESTA HtRsgOW 
2.1. Anticuerpos 
I 
I 
- 
' .  
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La exis tencia  de una 93rpuest; inmunc humoraly#.&!te~fi-  
ca contra e l  T .  cnuri es & ht=ho i n c o n t r o v a r t i b 6 : ~ ; ~ f ~  
es as5 que, s i  bien s6Lo la  demstracibn de la $qh,ncia 
del par8si to  en un org&i"&w s e r l o  prueba trrefriicbla de 
infeccibn, l a  deteccidn i& A c s  especificos es, o ~ l u s l a e n - ~ ~ &  
t e ,  e l  c r i t e r i o  diagndstico de certeza d t  infe~eibn par. ? I R  
224 . T .  c h u z i .  . .,L c.. 
Como en toda pr imoinrmi~acibn ,  l a  primera irmoooglobu-- . ,  ., 
l i n a  (In) espec5fica detectable en e l  suero es UR- TgH, 3 ~ - i  
que aparece 3-4 dIas despubs de l a  infeccidn y *?bent& $;g 
4 rl 
su dxima concentracidn hacia 10s dias 15-20, para lubpo $ 
descender. Este descenso es  acoaspofiado de un oumento de -3 
l a  IgG especlfica,  que s o  hoce detectable 10-15 . asas % des- ':Sr, 
pu6s de l a  infeccidn ('120-122). r q- 
No hay acuerdo generalizado en cuanto a 10s n&eles I k 
--, 3 
plasm8ticos de 8 -globulins [ # - G ) ,  y de las dbtintas L ~ '  .-
inmunoglobulinas, en l a  .fasa aguda Be l a  e n f e r j d a d :  sa - -*I i ' C  
han informado valores nornmles de 8 - G ,  IgG, IgH (123) e 
&* I g A  (121,123), o bien valores a l t o s ,  tanto de &-B (.124) ,.R 
IgG 
tantes  10s resultados obtanidos pars  l a  fase c-oiu: 
g -G aumentada (.123,126)., ZgM no.rmal [1.20,12?l~&~,i2?3, -'; 
ZgA normal (123) e IgG normal (125,127) o a 
123). Un t rabajo reciente  (121)] agreg6 a es 
l a  presencia de niveles aktas de IgE tanto an- 
corn crbnica. .De todas nwaeras y ,  Pds . a l l l  dal--&t!e~on~do d 
-<< - 
---'%I t o t a l  de I g s ,  10s Acs e s p c l f i c o s  s e  conservrn ;@baqrre sig- . 
- 
nificativamente superiores a 10s de sujetos  no hfectados,  a 
- 
.s in que, hasta e l  presente, se conozcan datos qw delstues- - 
t ren fluctuaciones ternparales s ign i f i ca t ivas  e s  8m t i t u -  
10s a l o  largo del perfodo crdaico de l a  enfermaadad, ni 
relaci6n con e l  estadPo cf in ieo  (129). 
E l  polimorfismo de l a  :respuesta por Acs a n t i - ~ i - e k ~ i  
queda evidenciado no s b b  por la cantidad de det@mfaantes 
antiggnicos que reconocea, sin0 talabi6n por l a  vm3ada ca- 
pacidad funcional de la&. Igs especsficas: hay ~&. .rg lut i -  
nantes, precipi tantes ,  l$$icos, f i jadores  de c + i e ~ n t o ,  
c i t o f i l i c o s ,  e t c . ,  10s qua, a au vez, tienen d&ii%ta ci- 
net ica  de aparici6n d e s p a s  de l a  infeccidn. As$, 10s Acs 
responsables de l a  aglutinacida d i rec ta  (130) y'ib Is in-  
mnofluorescencia indirectd (132) son 10s primeig. en s e r  
detectables;  lwgo..aparec& Acs f i j  adores de .conplsmento 
(130) y, por f in,  10s de twtab les  por ensayos de beams- 
glutinacidn (1 30,132). Peso, sea cual fuere s u  - to de 
aparicien,  todos tienen rlta -especificidad y pegwida uti-  
' l idad diagn6s t i c a ,  aunque l a  certeza de i n f e c c i h  requie- 
re e l  enpleo de, po.r l o  menos, 2 reacciones sergi6gicas,  
Este polimorfismo funcionsl ha sido largamente s t r sdo  
por diversos autores,  tanto en l a  enfermedad h m a  corn 
en modelos experimentalis. Y.a sn 1944 fue d o c w a t a d a  l a  
exis tencia  de Acs anti- Tb crtcrri con capacidad p-. &@ttti- 
z * - # -  . 
nar  y para prec ip i ta r  pnr ls i too (1 33,134) y, l i B b  
recientemente , fue demostrad. la exis tencia  de. &.g y ~ p a +  
ces de nediar i n  v i t r o  la lisis de formas trip&fllots 
del p a r h i t o  (1 35,140). . , a * .  S i  ,bien es tos  @ Wticos 
estdn a h  en estudio,  sa:hr visto que aparecen-&$&at + en pa- 
cientes crdnicos (138) y que su  actividad d i s  
saparece cuando son trtats&s (1 38,139). Otras 
recientes  de l a  variada atrivfdad funcional de abs ' ~ c s  
anti-T.c*wi e s t l n  dadas par 10s siguientes he-a~ 1)al- 
gunas cepas de paras i tas ,  ~ t j r o  no todas, pueden inducir 
l a  formacidn de Acs ner;rt'r#ljz,antes, capaces de mular l a  - '. 
C 
infectividad de 10s pai&htos (14 1,142) ; 2) exis ten Acs 
---3 
capaces de interactuar  ct& las leucocitos para m d i a r  
'.VAL 
. . 
fendmenos de citotoxi&!&h (1433: y 3) l a ;  
Acs c i t o f i l i c o s  (144),..,cbk& , .  t .  rtawstracida de 
neidad de 10s Acs en lq$&erntedad .. --  human. b e  
I;p f b  
l a  purif icacidn de A c a , m . % - d i s t i n t a ~  IF. f ~ ~ & . j @ a  
l a res  de 7. ckuzi  : s e  4t&~-%fon Acs @on alga i s  
jadora de C1 y baja ectk~ialad 7 prec ip i tan ts  (a~ 
Acs con baja capacidad ~ $ ~ i c k  <anti-CS) (145) 
bada diferencia de afinP&d b& AGS d i r ig idos - '  
I 
t i n t o s  Ags del pa r s s i t a  y, + ,la, - dernstraci6n, a e 
produccidn de Acs mnocle#&lcs. de que aist 
t ienen i ual afinidad p ~ i ~ o s  4 i s t i n t o s  e s t  
IS 7% s i t o /  e m  rcan e l  anrplio s sp tc t ro  de a c t i v i  
cas tanto de 10s Acs cosro da 10s &$ del  parlisiga, 
- E l  papel ac t  ivo de las Aes especXficos en l a  
, aka ,. 
del organism infectado ha sidd denwstrado con.:rj((g*&@pox . 
tos  de t ransferencia p s s i h  ds: protecci6n con .a- 
munes y mediante e l  esp160 de d n ~ i l e s  genet ic  '-- te in- 
munodeficientes (146) corn rn&e$os e x p e r i m e n - t ~ ~ d  &or ex- 
7 S 
perimentos de transferencia pariva han resultrPiY.*pntra- 
dictor.ios: mientrss alg-s inqestigadores k m ~  
proteger animales de slcpeYiaentaci6n contra rrs 
con dosis l e t a l e s  de pox@-&t~s por. l a  inoculac 
de suero de animales i n r ~ ~ q  (146-154), otros-%OF%.@ hgaa 
logrado (155-157), o him enemitriado que l a  tr ncia  
de protecci6n requiem e l  hpgieo db parllSitos .\&-%&a m i s -  
ma cepa en l a s  dos etapa$. i l48). ,  o bien, que I ~ - $ ! P D ~ ~ c -  
ci6n depende de 1s antig$bd+d dd l a  infeccibn .@$%L), . . 2 -  
Otra demos t racidn de, Que, 10s Acs par t ic ipan  ~,jplamente 
en 10s mecanismos de pmrrteceibn a l a  infeccidn &,gvda re- 
s u l t 6  del empleo d6 CaEm$S con baja capacid&$i(l. rer- 
puesta par Acs (llBiozzi :*w- Respan&rs1') (159, $iff) y ra- '  
t a s  genbticamente d e f i & ~ a t @ s  an l i n foc i tos  B.: f35l) : an 
ambos casos l a  infecciQa asuda f2xe exacerb - 
En resumen, l a  preseneia sieslpre demostcable & Acs e 
pecfficos contra e l  T.r&(r!$i en l a  enfermeds4-.$r: Ghagas y 
. -. 
en sus modelos experimt?&t.les as espscialrcnte itil para 
e l  diagndstico y para ari,+ios epi.deniol6giCos 'sh que, 
hasta e l  present+, s e  hai; relacionado clarambrS% con e l  
estado c l in ico  del  h u 6 s M .  
2.2.  Sistema complenento (C) 
La part icipaci6n del  s i k t e s a  C en l a  defensa del hues- 
ped infectado por e l  7.caus;i es mfiltiple. Por m a  par te ,  
coadyuva con 10s Acs, por tjempl~: su presencia es  "con- 
d i t i o  s ine  qua nonv para sufdenriar  i n  v i t r o  
su capacidad l s t i c a  (1621, aecarii,slsla que,. i n  vivo, muy 
posiblemente sea a c t i w  sobra .las .formas ci rculantes  de l  
parbsito.  Apoya es t a  idaa l a .  demostraci6n de qu4- fos t r i -  
pomastigotes c i rculantas  an watoaes infectados pawan l l e -  
var moleculas de Acs 3 i g a h s  a su superf ic ie ,  20 .qw 10s I 
hace susceptibles a l a  .lisis por .el simple agre-da de C . '3 
(136). Por o t r a  par te ,  en d i s t i n t o s  n sistemas exgerimenta- 
l e s  s e  ha clemostrado gue. e l&ar t i c ipo  activarpsnte .en l a  
fagocitosis  : l a  ac t ivrc iba  de receptores espscSEiLaS .ca- 
paces. de l igar a produetds de degradaci6n dc algunos com- 
ponentes del  C desenc-na l a  fagoci tosis  en c6lq m mo- 
no y polinucleares (163). 
La importancia del  ~ a p e l ~ d e l  sistasla C en el  W & t r o l  de 
l a  infeccidn por T .  marl ~ g ~ u l t a  de nunerosas ed&d&tocias 
indirectas ,  corn l a  r&~a~tar iedad  e 1as aves a 1. infec- 
ci6n con e l  T.cm,tzi (164); durante mucho tiempo ersto s e  
atribuy6 a la presencis "Acs natuxales" hasta qut pudo 
demostrarae que l a  inmunih.6 de l a s  aves s e  debe a gue . 
10s partlsitos activan 21 v;fa a l te rna t iva  del C (565-1613). 
, &, 
Lamentablemente para': 
no s e  desencsdena en l tk ' ih r2feros .  , ,  Aunque l&s .aim&as 
con e l  C desactivado' hagm Infecciones agudab ib paves 
(1 35,169) ,  l a  infeccibd.:& ratones y cobayos gt%~@bi.camsn- c, 
t e  def ic ientes  en d i s t i i ~ a r  coaponentes ds3 C &mstr6 
diferencias en e l  curso de l a  infeccidn n i  en #qhdesarro- , , .  
110, n i  en l a  sobrevida <178), l o  que s u g e r i r L ~  pm el  pa- 
pel  de . l a  v ia  c l l s i c a  daE,C t no ss cent ra l  en l& t s s i s t e n -  
cia a1  T .  cnuzi .  
Ademls, l a  infeccidn el(p6ii.ent.l de d i s t i n t a r  cspas de 
ratones mostrd que l a  sw6eptibil idad a1 T . c * w i  rs corre- 
l a t i v a  con l a  complementeaia (1 711, hecho relaebonado con 
l a  capacidad del  parss i tq  para l i b e r a r  factor(&tJ .arm ac- 
tividad anticomplementaria (1 72) . y con l a  deraostxagi6n de 
que l a  concentracidn s6r4ca de C3 y de l a  p r o t ~ i a a  a n i l o i -  
de P (SAP), reactantes de. apda, a c o m p a e h  .pnrasi-  
temia (173) .  
Estas aparentes discrcpanciar podzlan s e r  ex$%fe&as de 
varias maneras, l a  d s  efldente de l a s  cuales @a fa d i f e -  
rencia de metodologla, sobra .todo en e l  uso de ~ ~ s i t o s  
de d i s t i n t a s  cepas que, E~.D +a s e  discut id ,  pamd#m pre- 
sentar  importantes d i f e r m d a s  es tsucturales  y ,-8&ona- 
l e s  . Pero m 8 s  importants p&rlda s e r  e l  hecho de ,&ue -muchas 
cepas de ratones, a pesar Be ser -def ic ien tes  sa c l e r t o s  
factores del C ,  t ienen vidag "nomales" y no #n especial-  
mente susceptibles a las  infeccignes, l o  que s w e r e  l a  
exis tencia  de . mecan i sm hwwrales a h  des;coa@&k&s <.  capa- 
ces de compensar esas daficiehcias . 
En l o  que s e  r e f i e r e  a .%a# relacidn entre  C y enfermedad 
de Ehagas en e l  s e r  h~malb., no hay demasiadp infarmaci6n: 
10s datos conocidos no muas%r&n diferencias e s t ad l s t i ca -  
mente s ign i f i ca t ivas  en I. octividad hemolftica t o t a l  n i  
en l as  soncentraciones kbricar de .alpmas de sus fraccio- 
, . 
nes , cornparando infecta@b-irsfntsEdticos A.u . y s i n t o d t i c o s  , 
, .. 
aunque sP presentan diftapwpciis individuales bastante i m -  
portantes (1 74). 
2.3.  Complejos inmunes 
Varios investigadqrer*;&&p descripto l a  presencia tanto 
de Ag como de complejos ' m e s  c i rcu lantes .  (CIC) en l a  
infeccidn por 7 .  chuzi experimeqtal y humana (175- 177), y 
demostraron tanbi6n qw e.stos CXC coatienen Ags de T .  chuzi 
(1 77). En realidad,  dgda la presencia constante del  parg- 
s i t o  y de 10s Acs anti-F.cnuzi en e l  organism infectado, 
' l a  exis tencia  de C I C  no deb% l l a n a r  1s atencibn;.en cam- 
bio,  queda por d i l u c i h r ; : s i ,  corn se ha demostrado en res-  
puestas a otros Ags, ti@&- &papal importante en l a  r e -  
4 .  
, ?' gulaci6n de l a  respuesta esperSfica, S i  bien se ha dems- 
-. t rado l a  acumulaci6n de g m l g l & u l i n a  tan to  en gloxnh-u- 
10s (178) como en corazbh y m s o s  (179) de ratofies infec- 
tados, no s e  conocen referen~ia  eElnicas o hist-atolbgi- 
cas que hablen de dafio ~i:~x'lpl'.pos depdsito de i-comple- 
jos en l a  enfermedod humma,'Qtleda entonces por v&r.si hay 
alguna correlacidn entre l a  preoencia o ausencis de C I C ,  
y de l a  especificidad de 9:- eoarganentes, con 19s mmifes- 
Zaciones gatoldgicas de l a  .enfexnedad. 
2.4.  Interferdn (IF) 
La produccf 6n de IF e r t l  i n t i m a r ~ s n t ~  relacionrrda con- e l  
desar ro l lo  in t r ace lu la r  ds dero--organismos par@sQtas, e- 
sencialmente 10s virus.  Su iactividad bioldgica (5nbibi- 
cidn del desarrollo intraceSa2ar de 10s p a r l s i t ~ s )  ha si- 
do demostrada en i n f e c c f ~ m s  par  PLamodiunr bekghe.4 (180) 
y 7oxop&abma g o n & i i  (181,18.2), par l o  que es isportante  
, - -  :II 
< ,y 
$. ;:' , '  
C P 
establecer s i  desempe- aEga papal en l a  infeco36h par 
T.  ckuzi .  
En varios trabajos (183-185) se demostrb gue a3 T. enwi  
es capaz de inducir  1s gboduccidn i n  kivo de I F  en anima- 
l e s  de experimentacibn; s i  bien no s e  encontrd re lacibn 
entre 10s niveles sangdpeos de IF y e l  curso de l a  infec- 
ci6n (184,185), e l  tratiilrm5ehto con I F  ex6geno podrfa au- 
mentar l a  res i s tenc ia  (1%6).. B1 ampleo de inductores s i n -  - 
tg t icos  para .estimular Is. 9 prod~ccibn de I F  ha dad@ resul-  ;', 
tados contradictories: aqeqp (187) o no (188) de l a  re -  
s i s t enc ia  a l a  infeccidn a p &  en ratones de exgerimenta- 
: cibn. Como s e  ve, l a  informacidn coaocida .es iasuf ic ien-  
: t e  para es tablecer  exactamente el papel del  IF en e l  de- 
sa r ro l lo  de l a  infeccien cbagisica, pero parece dudoso 
que tenga mucha importancia en e l  control de l a  iafeccibn. J -  
3. PAPEL DE LA IMBINIDAD MEDIADA POR CELULAS [XMQ 
A s i  como fue relativamente senc i l lo  demostrar l a  presen- 
c i a  de Acs especSficos en i a  mfermedad de Chagas , l a  de- 
mostracibn de fendmenos de lYlC dir igidos contra 61 7.enuz.i 
- 
ha resultado mucho nPs &i$lcil: t an to  en l a s  manifestacio- 
nes i n  vivo como en &stintas eotudios . i n  v i t ro ,  sdlo una 
fraccidn de 10s sujetor  i a f e c t a d ~ s  prerenta respuestas de 
--g 
IMC. Recordems a e s t e  respecto sue l a  presencia de chago- rsiq 
' !  ! I 
ma de inoculaci.6.n (1  89). yAo de esquiz.otrip8inides (190) s6- . .-%-a 
l o  es evidente en . la  minosZa de 10s pacientes y que, si 
bien es relativamente ~gac iaad  obteaer reacciones de h i -  
persens ib i l idad  inmediata tras lo inybccidn intradgrmica 
' de Ags de 7 .  cnuri  (reaocidn Be Guerreiro Machads], las 
, . 
<+ respuestas cuttineas tZpicas de hipersansibil idad- ta rdfa  
(HTa) en l a  enfermedad t#e 'Chsgas humana .son negatlvas pa- 
r a  l a  mayorfa de 10s autolyss y s6 lo  alguno de elStas encuen- 
t r a  resultados positivd) :[191- 193). Esta earac tezfs t ica  
fue corroborada c u a n d o ' b  empleb para ensayos da HTa 1. 
fraccibn citoplasdtic~:.3olub1.e [CS) de T.chuz i :  mientras 
10s 38 pacientes e s tudfdps  pregsntaron respues t a  inmedia- 
s61o 3 de e l los  dieoran respues,ta tardSa (194). 
I. En animales de experi@@ntstfbn, tanto infectados cr6ni-  
cos como inmunizados can Jraceiones subcelulares del  pars- 
s i t o ,  l a  presencia & rsabciones. dc HTa parece ser m6s 
constante (195,196) awq- i .L otros  investigadores, que no 
encuentran e s t a  r e sp~es ta , ; ea .~ los  aninsales en fase  aguda 
de infeccibn, str@uyen 5a reaccida ta rdfa  a fen6manos 
. 
t ip0  Arthus, es  decir ,  en Zugar de una reaccidn tzp ica  de 
, IMC s e  desa r ro l l a r i a  un funWno mediado por complejos 
Ag-Ac-C asociado a un egrtado ds supresidn para 10s meca- 
nismos celulares  . (1 97). 
s .  
3.1. Inhibicidn & l a  mig;adbn laucoci ta r ia  (IWL) 
Los l in foc i tos  T preseritibilizodos a1 s e r  re-estimura- 
dos por e l  Ag especZfieo .psadut=cn m a  s e r i e  de factores ,  
l a s  linfoquinas , capaces dk e j e rcer  mClltiples efectos . U- 
na de e l l a s ,  l a  inhibicf6a de l a  migracidn de .los leuco- 
c i tos  (LIF) , es Z€iciUmbte 43ridenciables i n  v i t r o  en l a  
prueba de IML, que es aceptada cem ma demostraci6n de 
l a  exis tenc is  de reaccionss de IMC. La aplicacidn de e s t a  
tgcnica en 10s pacientes ehagg%icos ha dado resultados 
positives f ren te  a dis t intqq Ags (1 94,198- zoo), amque 
hay datos discrepantas: p& ejerplo, el enpleo de HT y de 
d i s t i n t a s  fracciones s.ubct$&uXaras del  pax8sito p e r a i t i b  
evidenciar respuestas positivas en e l  60% de 10s pacientes; ' 
s i n  embargo, l a  in~ide@cia '&s posit ividad e ra  menor entre  
10s cardi6patns (40%) [Y 4 ~ ) .  Por e l  contrario,  cuondo se  
us6 un extract0 dializa* del pardsito,  l a  incidencia to-  
1 '  4 ,. 
t a l  fue semejante (61$$ ~ $ 6  l a  raactividad fue r i g n i f i -  
4 -3 
cativamente superior .%as. casrdidpatats (75%) que enc 
tre 10s a s i n t o d t i c o s  '; Un extract0 s ~ l u b l e  de epi-  
mastigotes tratados coa*'&kptaraldehldo ,, . indujo un porcen- 
-' "> ".. 
t a j e  semejante de r e s $ W ~ t  .- ..fa 9 pdsi t ivas  (19tQ - 
Estos ejemplos bast- 7t a delabstrar l a  va r i awl idad  de 
s* 
10s resultados segGn l&&s s.pleados y lo r  pacientes es-  
* .- <T 
tudiados: aunque l a  ex%)$@cia. Be respuestas posi t ivas  
' .,+$.,; 
f ren te  a Ags del  7.  c a u d  &st% c larsaea te .  l imitada a enfer- 
mos chaglsicos, no tod~l..%es~ondezz. E s  .$s: estudios lon- 
gitudinales demstraron qw un mismo paciente puede va- 
r i a r  s u  reactividad a l o  Sargo 4sl tiampo (1943, &a causa 
, ,  
de es tas  diferencias no ds.roaocs, per0  dez$a-h..n que 
l a s  reacciones de IMC R O ' . $ ~  uns constante en l a  enferme- 
I 
: dad de Chagas . 
En animales de experinedttcidn s e  u t i l i z a  una:.tbcnica 
s imi la r ,  l a  inhibicidn .&a l a  aigraci6n de 10s ~ c r b f a g o s  
peri toneales , que ha d a b  .resatadas positives en tonej os 
(136) y ratones (201-203). i n&ctado~ . ,~$ in  emba-pm, l a s  
I - 
reacciones dependen.de1 in&xilo ingectivo y de anti-  
giiedad de l a  infeccibn: sr.:hatoa pos i t ivas  entru l o t  60 
y 150 dXas, s e g h  cuPl s& &@ria l  inoculodo (202, 
203) .  
3 . 2 .  Transformacidn bJbt$ca de l i n $ ~ c i t o s  en c d t i v o  
Esta tgcnica, co~m l a  acnta#:'ior, s e  basa en e l  hecho de 
que 10s l in foc i tos  sensibi~ieatkbs ,son capaces de recono- 
cer  a1 Ag sens ib i l i zan t s  p resecionst en forma d i s t i n t a  
de 10s l in foc i tos  vfrgepes. Bn presencia del Ag, 10s .lin- 
foci tos  inmunes en reposo sez &sdii!erenciaa- a IfEnfoblas - 
tos y hay un aumento 'a l.g velocfdad de s ~ n t e s i * -  de RNA 
y proteinas. aue c u l m w  @.a. Za s f n t e s i s  de novo-de DNA y 
- .  
r " .  
mitosis. La es t i m u 1 a ~ i b n ' ~ d e  evaluorse microscbpicl.sn- 
t e  o., jnejor a m ,  por l a  -*rporacidn de precursores ae-> 
tab6licos radioactivos,.,.ifa 10s cWles el d s  
timidina t r i t i a d a .  
La aplicacidn de e s t a  SbcnSta para l a  de tecc%8-de  re s -  
puestas de IMC anti-T. c & w i  dlo resultados c la rarante  po- 
s i t i v o s  en un a l t o  porcmEaje de enfermos chaggsicos, in -  
dependientemente del .tStula &e Acs especlficos,  y de l a  
presencia o ausencia de cwdioprt5a (1 92,204,20Q, de l a  
edad de 10s pacientes y & .las Ags empleadds (204;'295). 
En estudios con ratones anfectados s e  encontrb que l a s  
respuestas de . proliferac56n l info ids  a extractos  t o t a l e s  
de T. chuzi reci6n s e  hacen rsat35b;lts 60 dSas despuQs de l a  
infeccibn, s i n  evidencias de qwr . l a  f a l t a  de respuesta en 
e l  period0 an te r io r  s e  deba a necanismos especlficos de 
supresidn (206) .  La capacibd'.da respuesta p ro l t f r r a t iva  
i n  v i t r o  tambidn fue denrostsada'en conejos infectados cr6- 
nicamente con 7. ckuzi (1 96).  
3.3. Citotoxicidad medirdg POI celulas 
E l  sistema inmune cuenta a n  iliversos mecanisms para 
6 l i s a r  c61ulas vivas; ya  s 4  -ncianaron 10s qae tnvolucran 
a 10s macrdfagos y a1 r i t t e u  C, y debe agregarse que 
existen a1 menos otros  thr  -lecanismos pars  l isar  partisi- 
tos. Ellos son: 1) citot0ric3dad d i rec ta  (CMC) : e jerc ida  
por l i n f o c i t o s  T c i to td ix ic~s  sensibil izados , que recono- 
cen directamente a l  Ag especbfico siesapre y c w d o  s e  pre- 
sente asociado con Ags de his tacongnt ibi l idad .h del hugsped 
( 1'0 7) ; 2) cito.toxic.idad -d.fhda &tr anticuerpos (ARCC) ; 
ejercida por cClulas p r e s ~ i b i P i z a d a s ,  o no, qae s e  ac- 
t ivan por contact0 con 14. cbkula blanco recubierta por 
Ac;  y 3) actividad NR, &$ada POT l i n f o c i t a s  NX fpor 
"natural k i l le r" )  sobre cb&ulas blanco en repl.icacibn ac- 
t i v a ,  s i n  necesidad de:pmrensibilizaci6n. 
Todos estos mecanisms ban sido estudiadas en l a  infec- 
cidn ?or T .  chuzi: 
I )  CMC: se  conoce ( m i c a e a t e  una evidencia,, y an(t indirsc-  
f a ,  de l a  actividad djr. a s t e  mecanism: l a  d i s ~ i n u c i d n  
del  n b e r o  de parbsizos cuando son cocultivados con 
l in foc i tos  sens ib i l i i aaos  (207). 
1 
2) ADCC : actividad repetidansnte dewstrada.  Es efect iva .: 
i n  v i t r o  tanto contra las formas ep i  (208,211-213,217) - - 
y tripomastigote (214,215) corn contra cblulas no san- 
guineas revestidas de Ag Be 1. c ~ z i  (2 '19) y puede mi- 
denciarse con c6luls;s .e'Prctoras humanas (212- 2 14,2 17), 
de r a t a  (209- 21 1) y dk i.tones [208,215,216,21@]- 
A diferencia de o t ros  sistemas estudiados, c k e r  por 
ejemplo, en l a  ADCC anti-?:chuzi las cglulas Gfectoras 
son fundamentalmente. fos granulocitos, t an to  n e u t d f i l o s  
(21 1-214,216,217,2 19), colno eosindfilos (1209-21th 234,216, 
219) y 10s monocitos (2783, pero no 10s linfoci(eas (209, 
21 3,216). In vitro,  este ~Sstesra es capaz de d e ~ g ~ u i r  has- 
t a  e l  90% de 10s paraisitqs (211,213,216,217), pWo s u  efec- 
t iv idad  i n  vivo a h  se daxonsce,  
3) Act ividad NK: varios Igrabajos sugieren que Xr .$afaccibn 
por T.chuzi estimula la actf\fidad c i to t6xica  b l a s  ce- 
l u l a s  NK; tanto ine$$&fica, - .  contra c t i l u l ~ , .  twprales 
. . 
(220,221), como espadf ica , .  contra epimastigotcis y tri- 
pomastigotes de 7. ca&L (222). . Estos resultados con co- 
herentes con l a  mayor sobrevida de ratones infectados 
cuando son tratados G Q ~  inductares de I F  (1661, unt3 de 
cuyos efectos conocidos es aulnentar l a  actividad NK 
(223). 
J:. 
l a  infeccidn ha sido 
(2 24) y fue sugerida ipanosomiasis amerzwn par- 
que e l  curso de l a  i n  -la sobrevida de r-es 
"beige", mutantes defic&;i#kes an NK, no son alterados por 
1 ' .  j. 
inductores de I F  ( 1 6 4 ) . "  6 
4,  DTRAS EVIDENCIAS DE A C " ~ : ~ D  
CELULAS 
De todo l o  dicho, s e  dqspn&n~ que e l  sec tor  t i=-de- 
' '3 
pendiente del  sistema in&e de rm hdsped  infectado pue- 
> .  
de reaccionar contra. lob  A@' dde 7. cc*uri, y 10s riguien- 
t e s  hechos dan cuenta ale Zp_ ga~portancia global de e s t a  
reactividad i n  v i m .  
1. Falta del sistema T ' 
Tanto en ratones tiasct&kados (ZZ5,226), t ratados con 
suero a n t i  -timocito (22 7),coaro gelidticamente a t l i c o s  
(228-230) l a  infeccibn orsJr os IBs grave: hay mayor para- 
sitemia y mayor n h e r o  & .parasitas t i s u l a r e s t y  menor 
tiempo .de sobrevida; adestih, la depresilbn ds l  sistema T 
convierte en l e t a l e s  bsis .de paraal tos  que no lo son en 
animales normales (.230]. I#qgicoS resultadas se obtuvie- 
* 
ran empleando ra t a s  /227).. Lo deamstracibn de q u  l a  memo- 
r i a  inmunol6gica anti-T.kra~1;C.reside en l a s  celulas T co- 
' rrobora es tos  datos (2263. 
2. . Trans ferencia de i n m d a d  
La posibil idad de tr~na&rir inatmidad contra l a  enfcr- 
medad aguda experimentalz%# sido muy explorada, usaado 
tanto suero como c9lulas 2 ~ e  mimales 
. ( .  
inmunizades , Los 
resultados obtenidos coa-c6"J.a2as hasta ahora no son cate- 
, gbricos: s6lo algunos iswm%igadores lograron resultados 
positivos. Pero es to  no es .todo: s i  bien varios autores 
a;. , . 
obtuvieron proteccidn ~ ' ' t k n s f e r e n c i a  da c6lul.s espld- 
nicas inmunes t o t a l e s ,  en r a t a s  (3 32) cum en ra to-  
nes (2  32,2 33-2 36), l a  q cidn de estas cdlulas  en l a s  
dos grandes subpoblaci+s d h r ~ i t i 6  adjudicsr la protec- * 
cidn a l a s  cdlulas B en.:+os crsos (230,.236) y a l a s  T an 
otro  (2  35). Frente a es$k aparenter incoherencigs se  ha 
propuesto que 1s inmunidaa g r e t w t o r a  e s t a  mediada por 
l a s  cdlulas B pero r e q u i e z ~  .la actividad "col aboradora" 
3 
de l a s  T (236), mecanism-,am explicarLa l a  baja capaci- 
dad defensiva de 10s aniraafks t i w - d e f i c i e n t e s  (234) .  
3. Efecto de l a  inmunodeprssidn 
Las observaciones hecbs en mimales infectadbs o pa- 
c ient  es chagis icos t ra ta&s con drogas inmunodepresoras 
tambidn muestran resul ts& contradictories . 
A s s ,  por e j  emplo, 10s ratatass t ra tados con c a i s h a  du- 
rante l a  fase  agude, hici;r& infaccionss n4 vims .- (237, 
238). En l a  fase  crbnicn, . gj-+gf . imursn ni la mreaptopuri-  
na tuvieron efectos (2391, mientyas que l a  cortf.~n.' (240). 
l a  i r radiacidn y .la cicloi!kfamido produjcron rmgwdiza- 
ciones '(240-243). , .  
,+ 7,  
En e l  caso de pacientes &ag&fms crbnicos, les results- 
dos obtenidos s o  son co&eordantes: mientras e l  seguimien- 
t o  de un grupo relativsraente nu&roso de enfermos que, por 
patologla concurrente, han sido t ratados con p r e a a n a ,  
ciclofos f a d h a  y/o ci tosikkicar ,  no1 m s t r 6  alteeat&iones 
en l a  evoluc~ibn de l a  i n f t & c i ~ n .  paras i t a r i a  n i  s&gmr h i s -  
en 
tol6gicos de reactivaciba ,((244,245) , /algunos c a m  aiSla- 
dos con tratamientos semjprates (por ejemplo, citasttSt5- 
cos , cort icoides  e irradi*cibn, por presencia ds .linfomas 
malignos) s e  favoreci6 14 Infeccidn transfusional  (241  - 
268) o reagudizd l a  int@ccibn chagdsica (193). varios 
at 
casos s e  l leg6  a l a  e n e a , h l i t i s  aguda s i n  cardiopatf a con- 
comi t an te  (247,241) ; y ;$$~$~'datos h i s  toldgicos nustraron 
severos compmmisos in&&i@pios (246).  La in terprs tacidn 
.J,k..7., 
de es t a s  observaciones .::$@at6ntcmente discordantes , sobre 
r -  .
l a  reagudizaci6n de 
. , . I I  
crdnica de l a  enfemedad no 
es s e n c i l l a ,  sobre todo+aa$que, hasta  e l  presents,  no se  
conoce acabadamente el.?-?@f&cto da csda uno de es tos  t r a t a -  
. , I  , 
mientos sobre l a  mdulacf6q .de 1. respuesta inmme, aun- 
que s i  s e  sabe que dichg:qjEeet~~ pwde va r i a r  enormewente 
s e g b  l a  dosis. ' e l  tiow de' tratamiento, e l  estado previo 
del sistema i n m e  rasp&tr dal Ag, e tc .  Por tonto, s e r a  
necesario esperar mSs informacibn para poder i n t e r p r e t a r  
vtilidamente 10s resulta&h. iec i8a  ci tados . 
5 .  INMUNIDAD CONCOMITAPJTE 
Con l o  antedicho q~e&-~detatrstrado que e l  s i s t w  inmune 
t iene  un papel defansivo .%ctivo. en l a  infecci6n ,+ e l  T .  
cnuzi. E s t a  actividad, sP bim no logra eliminar' tbtal- 
mente a1 par6sito del  hugsped, ss ctoafirma por lo-sxisisn- 
c i a  de l a  as5 llamada ''inmunidad concomitanten, qm se re-  
f l e j a  en una res i s tenc ia  xelat iva a nueva invasioses para 
s i t a r i a s  . Este fen6meao ha sf40 d m s t r a d o  en infecciones '' 
experimentales (249- 252), aunquk hay resul-tados en contra- 
r i o  (253). De hecho, no ss.mno~en casos de infec&n hu- .a 
mana donde s e  repi tan nat.uralmente episodios ag-a -en un 
m i s m o  individuo, amque qwcda.-p~r saber todavfa ~2 -1as re- 
isfecciones pueden o no %-tor a l  riesgo de d e a m o 2 l a r  
manifes taciones patolbgicas en l a  enfermedad crbsdca, 
que no observan alterac&o&s , . durante l a  fase c r h i c a  (254, 
255). Para algunos aut&ed, Is depresidn s e  deberfa a una 
sobreestimulaci6n de ~ 6 3 6 ~ ~ s  .supresoras .(256) . Otros l a  a- 
tribuyen a una condicibn :qlq€rgica inducida por e l  parss i -  
to ,  equivalente a una des~lnsibi l izaci6n (257,258), que es 
evidenciable o no i n  v i t ra ,  s e g h  las condiciones experi- 
mentales (259) . Tambign. @.c ha propues t o  que l a  .infeccibn 
(206,242,260) probablements sn las subpoblacion?~ colabo- 
radora y/o respondedora (2661, y que l a  ctllula imnplicada 
'* 
en e s t a  supresi6n pertmecerZa a l a  poblacidn aLteiarente 
Por f i n ,  o t ros  investig&#r%s han demostrado gw1a  ac- $ 
t ivaci6n y expansidn de .dI.ailaw sltpresoras espec$,ficas 
contra Ags del  T.  cnuzi.  pueda no i r  acompafiada de alteza- 
ciones en l a  respuesta a.Ags no ~e lac ionados  (23th) +, 
Estas cont rad icc ione~ p d i b  explicarse por lirr difo- 
rentes cepas de porPsiCM y de ,ratones u t i l i z a d u ,  kom6 
l o  sugiere e l  hallazgo, a fkb, de supresi6n de l r  respues- 
I t a  ce lu lar  segCm l a  cepa Bap ratones, aun cuando W,paras i -  
a t emiay  mortalidad f u s r ~ ~ e ~ j a n t e s  (263)- 
I Otros resultados conacf scsS rn modelos experimentales de- 
. mues t r an  l a  -es timulacign 4% 1s act% vidad fagocXt5cr ifies- 
I pecff isa  de l a s  cglulas nroaonucleares (264,265) y de l a  
I iberaci6n a1 medio de rtn f ac to r  no-proteico con r c t i v i -  
I 
F- 
-, 9; 38 * .. 3,  
;I.-' F 
dad ant  icomplsrentaria [+I!$ 
Las h i c a s  observacfQhC1.a .astd respecto en pacientes 
1 L  . 
chagiisicos s e  refierea;$i&a -,: .' f.qa cr6nica de l a  enfermdad, 
, , 
y l a  opinidn g e n e z a l i ~ . . ; e r  q& no hay alteraciones s i g -  
n i f i ca t ivas  en e l  n l i n g o c i t m  T (199)., n i  en l a  
respuesta a mitdgen 663, n i  o t r a s  manifesta- 
ciones funcionales de vidad.T (204).  Sdlo un ru tor  
ha l l6  parsmetros celular*! ligsramente al terados (267) . 
En cuanto a l a  respu&f@ hmoral', varios t rabsjos  han - 
,mostrado que e l  7. ckua4 p b d e  ac t iva r ' en  forma inespecif i -  b- 
* 
ca a clones de l infocitOiC B no pre-comprometidos con l a  -'.-. 
respues t a .  especf f i c a  a1 wr&sito; por ejemplo, - la respues- 
I t a  por Acs a Ags e r i t r o & $ - a r i a s  heterblogos. est% numenta- da en animales infectadpi (268-2713. Sin embargo, o t ros  
I trabajos han ms trada l o  s;oar.txa+Io : respues t a  disainuida (272,273) .  E s  muy posible que eotas discrepmciar  se de- 
I ban a1 momento en que SB .kac8 l a  inmunizacidn am. e r i t r o -  
-,-, 
c i tos  en relacidn con lor daqe de l a  enfezmedad [274), pe- 
@ +$. r ro  tambi6n es p o s i b l q q G  tb1 afecto sobre . l a  res$ameta a . - 
1. , R:-: 10s gl6bulos ro jos se dsrfse I ma rsaccidn cruza@i y a  que 
en d i s t i n t a s  cepas de ra.leos&. * habria cor re lac id i  wtre l a  
I capacidad de respues t a  , b r i m r i a  a e r i t r o c i t o t  d. &rmsro  y l a  r e s i s t enc ia  n l a .  ~ ~ ~ c . c i & n  por T.r&uri (275). 
I Con respecto. a l a  real idad.  o no de una activaciba pol i -  A clonal de 10s l i n foc i tos  Sl $or e i  7. churi en 10s Barer hu- 
I manos infectados , &be recordarse l a  heterogenai$od de b: resu l  tados obtenidos a l  -cuant i f icar  e l  contenido d.. l- G I, y de las d i s t i n t a s  Igs. @1 tanico t rabejo experiikstrrl co- nocido, con cdlulas huamlis, rims t r b  respues t a s  kujrorales 
I ':: muy reducidas ante d i s t iq*e  Ags (276).  En contras t e  con es t a  dfscutitla activacidn policlonal  
I B, varios autores mostr&p"en que l a  infecci6.n agrtda expe- 
A '  rimental s e  acompaia lie -ah a s d n u c i d n  de l a  rcspueste 
) +  ' 
-; - 
- 
-- 
I .  
humoral a Ags ng r e l a c i  (275,277) . Algunos inves ti- 
gadores atribuyen e s t a  - cP6n a .  3s producci6n de rm 
f a c t o r  sg r i co  supresor ' ducido por l a  infeccidn 
. - 
cuya ac t iv idad  puede S C ~  me&n& por d l u l a s  macmfdgicas 
y alcanzar a Ags ~-de~qi i$&tes  . y T-independienta  (278). 
Es t e  f a c t o r  ha s ido  pup&d&gbdo y carsc ter izado e ~ t r u c t u -  
- ralmente y s e r f s  capaz &e'aetursr"tanto directamente como 
por induccidn de l i n foc t tqg  suprwores,. capacidad Csta 
c &Z . 
demostrada sobre cblulas- $ q p l 6 ~ i c u  o de g ~ g l i o s  l i n f 8 -  
t i cos  de animales nomkles  U S ) , -  La ac t iv idad  supresora 
debida directamento a1 S$$-=bstB presente  en d i s t i n t a s  ce- 
pas de ratones y parece.wmtr@'%kda gmlt icamente  por e l  
. complejo mayor de histscompit8bbi.lidad (280);  s u  e f ec to  e s  
claramente d i s t i n t o  del  88,las. cblylas  supresoras y l o  
-- precede en e l  tiempo (281), y. disfinuye l a  ac t iv idad  de 
cglulas T colaboradoras (29iQ,C, l o  que r e s u l t a  en .ma h i -  
porreact iv idad de 10s l i n ~ d ' t o s  T que s e  exti a l a  
respuesta humoral (278,2833, . 
Cuando s e  es tudib  s imul%hia@ente l a  respuesta  h~ r so ra l  
a Ags autdlogos y alogese$ws .I , - .se conpprobd . que l a  mtivi- 
dad es heterogenea, que la supresfen puede a f a c t w  Qife- 
. - rencialmente a l a s  d i s t i n t m  ,. r9;a:p~tsXas y qua d~pxderXa 
de l a  suscep t ib i l idad  de 3; &$a de ra tones  emplsa&s 
C2841 . 
.. . ' ?  
Desde hace n k  de 40 &s r e  sospecha qQo el i ; k i  
puede inducir en e l  h d, ltlecanismos inrswtes d%rf gidos 
contra Ags propios y qm arjata autoagresidn e s t a ~ s a  vincu- 
I lada con l a  patogenia de I r  enfermedad de Chagas (285). 
r igidos contra t e j  idos nonules fue ia detecci6n, en e l  
- 
I suero de pacientes chag6s%msd,. de Igs que, par t6cnicas - 1 de inmunof luores cencia, wostrsbsa reacciones -contra endo- 
cardio, i n t e r s  t i c i o  , enclotel50 vascular y membxcma p las  - 
d 
I d t i c a  de cglulas de miocard9o. y %&icuZo esqueldtico de 
I r a t a .  Por e s t a  reactiuidard'se 10s defini6 corn A c s  EVI (82, 286) . Este y trahajas".pasteriores demos t raron que e l  
I f ac to r  EVI presenta reactividad cruzada con T. &/ y T. dtnhodienr e (287) , a l t a  prava+encia entrc  10s in&%a&s 
I s e  chaglsicos (2 88,2 891, y q& su p r e s e n c i a / c o r r e l ~ ~ & ~ a r i a  
con l a  de lesiones histopa$albgicas en m€isculo 
I co (290). Se vio tambidn pue el  factor EVI es 
en l a s  etapas tempranas de l a  infeccidn (29.1) y qtie s u  
presencia en e l  suero no es afectada sensiblemente pur e l  
tratamiento con t r i p a n o u d b a s  [292), a diferencia  de 10s 
ACS a n t i  - tripanosona. ~rsbajos  racientcs han puertd en e- 
videncia que l a  i d g e n  EV5 reune das reactividades de d i s -  
t i n t a  especificidad: m a  wgen extracelular  de .-$etividad 
heterdloga y m a  imagen inf%acalular da reactivi@&l hone- 
logs, probablemente diriiido contra 1. miorina b 3 ) .  Tal 
vaz por e s t e  motivo estos  Ae, asf cow, ot ros  a e & p a  en- 
a n t r a d o s  en e l  suero de. pacientes con d i s t i n t a s  .,pato16- 
gias,  por ejemplo, f i b r a s h  endosiactirdica (2941, o aun 
en su je tos  sanos de raza bgra (295), no es indicat iva ni 
4: 
esioms organicas (289 $566, . 
. e s t e  A c ,  as1 corn ,de Q- 
t ros  Acs con actividad a c6lulas l a  vains de 
c NP) , tambibn &scrip- 
tianto aguda c o w  crdnica 
de razonablemente pensar- 
s e  que aparecen como c k di rec ta  o . indi tacta  de 
d por l a  :invasidn p i r a s i -  
deseubridores , por l a  
presencia de determinantes &tigdnicos comunes a1 par l s  i- 
t o  y a cglulas som8ticas &5 hdsped.  Esta Clltiate hipbte- ? #  - 
%is e s t a r f a  avalada por h&&lazgos .recientes que bviden- -. - , 
cian l a  exis tencia  de detekaimuitss antigdnicos comunes : -+  
a1 T. ckuzi  y,  par un lado, a c ie r t a s  poblaciones de neu- 
ronas de r a t a  (277,300) y+ por el .otro, a1 r e t l cu lo  sarco 
plasmtitico de mtisculo. &e @a gran variedad de e s p e i e s  
que incluyen desde 10s pecm hwta 16s primates t301, 
302). De todas maneras s,. Padependientemente de su arigen 
I y de s u  f a l t a  de relacS6n k ~ n .  gas manifestacionJ:  p t o l b -  gicas de l a  enfermedad de Clia:gas, l a  sx i s t enc ia  lie a c t i -  
I vidad EVI y NP es un hechoi c o g ~ ~ b o r a d o . n o  s6lo per l a s  . . r .  
observaciones ci tadas sino.:t..bi&n porpue ha ride detec- $+ I tado en animales muchot derpues de l a  infeccidn (303$:.;- 
y porque su  produccidn fue iflucida en forma experimental 
I en cone j os empleanda divel'sos insun4genos : c o r a z h ,  mtkcu- 
I ... l o  o riA6n heterdlogo ais1Ws o. cmabinados con Ags de 7 rnuzi (304) . AdeaPs., lot . m ~ o s .  BVI-positivos han demos - 
trado poseer actividades c a r a ~ t e r f s t i c a s  en estudfos de 
farmacologia cardiaca: ac&m corn agonistas / -adrener- 
gicos sobre auriculas ais&~dl&s , ,  ds r a t a  (305) por un meca- 
nismo. sb lo  parcialmente d i l u c i d r ~  que involucra la e s t i -  
.tllulacibn revers ible  de lr.osrptac58n extraneuromta ds ca- 
I .- 
L t 
tecolaminas (306) y l a  lod l f icsc ida  de 10s flujos de ~ a + *  
t',. 
- .-4 
. I .( 
(30 7.30 8) . En es tudios '.*im%tas r s ha demos trado sue es - 
. ., : 
tos  mismos efectos s e  Mut utilizando l i n foc i tos  no-T 
nornales como ' * e f o c t o r ~ ; d s  A .  la mtiv3d.d media& por lar 
inmunoglobulinas EVI ( < - . ,  
Tambign s e  ha podida-:&fostrar q.ue l a  infecci6n con T. 
ckuz i  induce, tanto an honbre cow en aninales de expe- 
.3 * 
rimentacibn, l a  aparid6ii-3de Acs an t i -  laminina, una g l i  - 
'L 
coproteina coas t i tu t iva  die, 29s glelabranas basales ; estos 
Acs reaccionan tambidn con f r i p ~ s t i g o t e s  y agastigotes 
pero no con epimast ipte% @e T ,  caclzi (310). . La importan- 
cia c l fn ica  de e s t e  Ac p ~ i t e - ~ s s r  muy grande pero. alin no 
ha sido demostrada. Por o%xsr- port&* l a s  c6lulas I i n f o i -  
des de organismos parasit- t&.iSn reaccionan con t e -  
jddos normales : s e  pegaa'+'csttes de miocardia )r 'puedba 
agredir l a  super f ic ie  ti.idu9 (31 1) y d e s t r a i r  5s. Yikro 
cdlulas c a r a a c a s ,  parasAu4#das o .no, especialma* si 10s 
l in foc i tos  provienen dc .u&. fnfsccibn aguda (31f. 113). 
Por ensayos de IML re demqmtrb que 10s l e u c o d t o .  de pa- 
$& cientes chaggs icos reas;cimm freate a extractor bfarjUa- 
. "  
cos (200,314) , aunque okk& .autores encuentren rasultados 
-. 
.negatives f r en te  . . a extracafrs . .  Be cozazbn y de . ratisdo, es- 
2 . .- 
" quelgtico, y p o s i t i v o s  Sr~tb..a~ikLgado., r i i l d n y c s r e b r o  
(315). Por prbl i feracidn eb l f n f o d t o s  en c u l t i w  tambi6n 
I se ha demostrado r e a c c i h .  mti-corazdn* f ren te  a t e j  ido de r a t a ,  en pacientss cap s$a miocardiopotla (Z66). 
I En resumen, parece b.bik isrfdaneiu .abundantesb da 1. i . '  
.capacidail de 10s pacientps '*afisScos para montar retwc- 
I ciones inmunes , tanto sea ,pop, .kcs , COBLO por cbluW, con- 
t r a  es t ructuras  antig6nltadp de 6spnos .normales 9 .pro nin- 
g h  autor pudo encont rar &frplaciba ent  r e  cualqwPer t ip0  
de respussta y g r e s a c f  a' Q ausqcia Be manifestaciones 
, . 
patoldgicas especlfids:-:&i 1. ,mfernelkd, coin0 t u p o c o  
demos t s a r  - alguna especi&&&d de t s j  i& en dichsr r e e -  
ciones que , i n  v i t ro ,  Gwen z alssnzrr~ a 6 r g a ~ o s .  usual- 
mente no comprometidos '/(r formas Crdnicas de l a  en- 
fermedad de Chagas. . ? 
. .- ,'I- 
RELACION HUESPED- PARASE&,< - ?  ?- , 
Todo l o  dicho sugiere  :qa,@ despa6s de l a .  in.fecci8n s e  es - 
t 
tablece una relaci6n bi&mc,ciontal entre  hugsped )s pars- 
s i t o  en l a  cual, a d e d s  d i  .los .wcsn i sms  de escape para- 
s i t a r i o ,  intervienen fact~res'genk!ticos, ambientales y 
de regulacibn. 
1. FACTORES GEMETIdOS Y AMBIENTALBS 
, -55: 
1.1. Del huesped IX - 
Numerosos t robaj  os yo nmncionados demues t r a n  qw.L&ieii.; a .  
s i s t e n c i a  a l a  i n f e c c i b n . . a ~ d .  en animales de d&eid*sntr- 
ci6n depende del  conteaido, sertbt9co del hu6sped; p e ~  3; ejem- 
p loy  l a  res i s tenc ia  eat& m d a d t a  a l a  capacidad @@tics 
para . s i n t e t i z a r  Acs (1S9), paPia matar respue~ta# '~eal t r Is-  
res (22 8,230) , para ejeresx wtlvidad NK (1 87) y4 paalmr pro- 
ducir l i n f  oquinas (9 63 . 
Cuando s e  encueatran repas .ratones sensible$ y k e -  
s i r t e a t e s  a la i n f e c c i b  aruL I ,  -e\nluadas por p 
- y mortalidad- es . .evidentus I@. influencia genetic*; 
todavXa no s e  ha d e t e r d o J b  culler y cullntos so3 i 26s - ge- 
' nas -responsablas. Para a%-, tante l a  r e s i s t a e ~  pmo 
l a  parasitemia dependen i e  >rm control multig6ni&-*, aa 
el c a m .  de l a  parasi teaia?  :kc iadspandicnte del  '(316)'. 
Otros t raba j  os expliczm.:eX, ,. ..lplio espectro de se&~@iq i -  
dad a l a  infeccidn cam.-3#Z .~e&atrda de l a  i n t e w c i b n  . 
. 
de 
faetores gendticos (mfil sdlo  p a r c i ~ l n e n t a  llgados 
- q ;  
.#&&,. 6 
a1 CMH) y de l o  a k t i  8 $$st+ma, inmune (317,318), a 
10s que s e  men difer , ~+&.b(ll%c.s-, t a l e s  cow l a  
. I! 
concentraci6n eardra r ~ i l  de a c e t i ~ c ~ l i n - t ~ ~ s  fe-  
rasa durante 1s infecc*,@~~),  Por f i n ,  tambidn s e  ha 
demostrado que l a  expr , #@ genes que c o n t r o l p  c i e r t a s  
manifestaciones autoi  .increments notablemate  l a  
sens ib i l idad  n l a  infe,&dii6p.,.gu@ (328). 
Por l o  t a n w ,  l a  relacldg entre  sens ib i l idad  a l a  in-  
feccidn y comporici6n gea*iica del budsped es un hscho. 
aunque 10s datos nancionadw-sblo daben tomarse coao in- :%I 
*.'# 
-  ,-- 4 
dicativos , dado que psdc:. h w e a  inve r t i r se  sag* l a  ce- 
z .=; t i  
pa del pargsi to  empleada (321). p- 
En. l a  enfermilad. hwaana n& . a t  hii. pod ia  correlacionar k? 
l a  infeccidn n i  l a  patdlo*.ton factores  geneti-s; as  
mas, a h  no s e  sabe s i  lass t&,fez%ncias geogrsff W en la 
+ 
presentaci6n de l a  enfe rkeda  se .deben a caroct .drt icss 
geneticas de la poblacida Q. -&a parllsito, 4 a factores 
.-, . .  
independientes de &st=, cum , l a  nutrricibn. Un &a- ilus-', 
t r a t i v o  del efecto- am;bimttiJ '&$ l a  inf luencia  d d  !tstress','b,8 
en e l  des encadenmiento .' 'efsrtas nanif es.tacionw poto16.7 i 
4 - 
gicas (41).  
1.2.. Del p a r s s i t 0  
En e s t e  terreno . las c e s a  .ttunpo.co es t sn  suficientelnente 
aclaradas, pero debemos .&yidarar olgunos he&@# yirat de- 
. mostrados o planteados; 
E s  t 6  claramaente .prohLbs, qa& e r i s t e  una a l ta .  wri 
dad genetica intraespecim. a1 e l  T-• e&uzi. Por . e j q l s ,  hay 
- .diferencias de has-ta tm SUE eo el contenido t o t a l  
no s610 en dis ti~tas. cepq .S$m - tqribi6n en t re  clci 
p s r b i t o s  derivados ds &j&tisk cepa (3221. Bs%. varia- 2 
b i l idad  es t ructural  e s t l  $60&afiada da diferacimi 
cionales intercapas e . tcloass, corn por ejeaplo, las 
.:&ss7., + 
demos tradas en t r o p i s q & ~ i u l i r  (2 1) , en la infect ividad y5>. 
de macrbfagos (:19,93-94@',:. I t  ..! en e9. p e r f i l  Sle productos de 
3 .' 
c l iva j  e del DNA por e .&as de res t r i cc iba  (323). 
y en e l  tiempo de dupl tQn (324).  Es 'evident% que e l  
T .  cnuzi debe de contar<& rm r tpe r to r io  genetico nuy am- 
p l io :  aden& de sucesi~&netaa@;fosis . ,  . . debe s e r  capaz 
de l l eva r  vida l i b r e  e w p a c e l u l a r ,  debe invadir d i s t in -  
tos huespedes , a d o p t a r ~ ~ i b t b b 6 1 i e a ~ a t e   sus mbientes  
y evaair  10s mecanisnor 'Ba defeMa de (stos . Ejslplos de 
e s t a  var iabi l idad a w t i v a  son; l a  d i s t i n t a  capacidad de 
10s tripomastf gotes de w.atllssra cega para. i n fee ta r  ma- 
crdfagos , s e g b  provengaaL [d. circulacidn perifgtSca, de 
cult ivo de ce lu l l s  o de b t i v o  ax6nico (92,93) y sl l ' fac- 
t o r  antifagoclticott. ,  presonte caxclusivamente en ,$as for-  
mas circulantes del  T .  ~a.4 ( 96 ) .  
2 .  FACTORES REGULATORIOS r 
La exis tencia  de mecanllsmoo regul.atorios en toda res- 
pues t a inmune es un hechn. .bien conocido.. Dicha ~ ~ g u l a c i d n  
s e  puede producir en d i s t i n m -  wmentos . de proceso : desde 
74 
l a  captacidn y p r e s e n t a c i h  226 , U s  Ags po.r los ucrdfagos  . 
hasta l a  ins tancra  efest.rtara en sus diversas expmsiones . 
Muy poco s e  sabe de csfa . ts11~~ en l a  infeccidn chagssi- 
ca: ya mencionarmos que Isrk.in*eccibn aguda experimental es 
acompafiada. de una disminWiQ5n de. l a  respuesta terato celu- 
. . 
Jar: como hwparal .a Ags no relacio,nados con e l  T. ertuzd, y 
tambign mencionaros. diversor f rc tores  gue infl$sn en l a  
relacibn. en t r s  -el pazk.s.9to y las macnbfagos, Lss siguien- 
t e s  posos de l a  r e s p u e s t i  fmme ha* sido menos er tudia-  
dos., sobre .todo en l a  infeccidn cr&nica pero, .p@x ejemplo, 
e s t a  claramente demostrada l a  exis tencia  de .c6lulas T co- 
7; -<,- - .b PA.- . ~:q 
k$,&-fr ..?:*: , %* : $ 
lab0 radoras ("Thh") es*'is%(;fie.as I .I , cbntra e l  p a r b i i ~  &sde 
e l  dla 10 post- infecci~;!J~25) . ,  61 y l a  presencia .& 'eblu- 
l a s  T supresoras esped%icas para reacciones ds HTa an t i -  
Estos datos a i s l a b s  Endican que, en l a  enfezmedad de 4 
Chagas , es tan presenter di.st.intos mecanisnos repuladores 
gue, s i  bien no impidan 18 exis tencia  de reocciones an t i -  
?. cauz i ,  controlan s u  po-ncia ;en un nivel  evidentemente 
insuf ic ien te  para e l i m i m r  rl paris i t o .  
3. MECANISMOS PE ESCAPE 
Adem5s del  n ive l  f u n c i o n a b n t e  ins .uf i c i en te  do res-  
puesta inmune, parece evidenti  que e l  T.CILLLZ~ ha desarro- 
llado, a l o  largo de su svoluti6n., c i e r tos  secanisms de 
. !,+-= 
9, 
llescape" que l e  permitea sobxevivir en w tusabi.&Fh. biol6- 
gicamente h o s t i l .  Algurtss de estos mean 
~descubiertos y. estdn sierodo estudiados. 
. ,. b. '  
- - -  Uno de 10s aspectos que m6s llama~ l a  
capacidad de 10s tripomastigotai para sobre r iv i i ,  d i f  e- 
renciarse y r e p l i c a n e  de 10s macr6fago~i cClulas i s  
esencialmente l l t 5 c a s  pa- todo aquello .quk oss invadir- - 
las y hasta tocarlas. Se ha gropu6sto que .alganos de 10s . '. 
pargsitos fagocitados. logran ~es. ist ir  l a  actividad pro- ' 
t eo lx t i ca  de l a s  enziaas lisB$omalss. (aunque no se ha 
% 
postulados c6mo l o  h a r 5 M  y ssGapar del  fagolisosoma al 
citoplasma (94,106,338) ,l jlnelusive en 10s mu' efic5eates 
macrdfagos activados (52 7)'- 
Otro hecho notableaas  l a .  .exis tencia  de formas cic~iulan- 
t e s  en organismos con AcO,'p~.te&~ialnsnta. l l t ico@ 7 'con- >. 
.plementemia normal. En. ~ g e  caso e l  escape :p 
ta r  del fen6meno de "capping" f?3-761, que 
,6 + .  
anteriormente; pero d e % & ? ~ n e ~ s e  en cuenta quc, en gene- 
r a l ,  es  t e  fenbmeno. no. +p4~~,,&--vivo, l o  suf icientemente ra- 
w 
pido como para.proteje&.$$ .l paflsi to de l a  activaci6n de l  
- I 
-2 
C- - 
Se ha descripto un t&Dbr mecanisam. de escape, la "fabu- 
laci6nt1: c i e r t a s  cepas &v'57,orrazi t ienen l a  caparidad de 
producir y l ibezar  eqzi* impaces de c l i v a r  l a s  Igs pe- 
gadas a su superf ic ie  y .kg aliminpr sus fragmaatos Fc, 
que son 10s que f i j a n - a ~ ~ - ~ . .  Amque e s t e  fendmeno io es co- $,?a. 
mfin a. todas las cepas, sfsa.<&a.. demars trado . que f o m s  circu- 
.lantes pueden l l e v a r  en .su cubisrta fragmentos Fab de Igs 
(139).  
I. 
P 
-. , 
Finalmente., M fenb-no ,- fa teresante  ,recientemente 
t descripto es  que 10s s u e r q  8e snfermos chagllsicos f a c i -  
l i t a n  l a  penetracidn de pasilsitos en edlulas parenquima- 
tosas en cultivo. . (99)- ,  f w a n o  que ya .habia s i b  descrip- 
to  para macr6fagos (933. y ,qw no pudo s e r  corrclborado por 
otros  autores (328). 
Como s e  ha revisado. precebntemente, . a  pesar de que e l  
sistema inmune ejerce m:.control sobre e l  paras i to  duran- 
t e  l a  infeccibn, e l  T.c&a-ii: puede. escqrpar. del  sistema in-- 
mune y, mSs aun, u t i l i z 4 r  ."pro. dam suol' alglin mcanisaro 
ori.ginalmente agresivo; 9810. e l  tiempo y , por supueota, 
e l  t raba jo  c ien t i f ico ,  &Ha si- estos ntecanismcvs $on 10s 
Ctnicos y cu6l podria ser Irr forma. de , c o n t r a r r e s t i r l w .  
hSp& 
?=@ 4. 
k. 
OBJETIVOS . "  
6 .- 
. r 
E l  ob j e t ivo  del  presss&.%tm&a;o ss a s t u d i a r  .algunos 
.;- Y 
mecanismos relacionados &b.4a rewiulacibn de l a  tespues- 
t a  inmune a1 Thypano~omg: & 10s enfermos d a g b i -  
cos; segtin e l  s igu ien te  @r@yecto: 
1- i nves t iga r  l a  respuerta inaune ce lu l a r  a1  T .  cauzi en 
I re lac idn con d i s t i n t o s  aat5genos pa ra s i t a r io s  y eon 
I e l  curso de l a  enfersedads; 2- inves t igar  l a  cxistencisi  de mecanismos humorales y/o 
. . 
ce lu la res  que .Sean capaces de nodi f ica r  esa  respues t a ,  
y s u  re lac idn con distia$o-s antsgenos del  p a r b i t o  y / o  
con e l  curso de l a  enf&rmdad; 
inves t i g a r  l a  exis tencia ,  de fentimenos de inlamidad me- 
diada por cdlulas so 2 .  cardiopatia chagasica crbnica,  
y s u  re lac idn con 10s ndtsniimos r e g u a t o r i o s  & l a  
respues t a  inmune a1 7. c4uZk. 
i 
Se postula que l a  pe&l&+clnU& .de 4a infeccidn chaggsi- 
ca es ccnsecusncie de q+n ios individuos infeCtrdos 
por e l  T .  ckuz i ,  l a  .resp*ta inlame celular =st& regula- 
da a un nivel  insuficiant6:psta rechozar a1 p a r b i t o ;  y 
' 3  que l a  existencia de pa$F&tes con diferente g r a h  de 
cornpromiso clznico est% grin~ulladdt con l a  existencia de 
dis t intos  niveles  d4 ragul,+Cibn de l a  respuesta fnaune. 
: 
:. \ 
DESARROLLO DE UNA T W - f  CA PARA EL 
INTRODUCCION 
Para es  tud iar  i n  v i t h .  # reipues t a  . imme c&%&r an 
10s su j  e tos  infectados ;&k 4, a 1  T y p a n o b o r a  ckw. :& nnace- 
.A* . * . 
sa r io  a i s l a r  c6lulas i cofapstentes tk su tarsente san- 
guf neo . 4 
Los es tudios pa ras i t  v - gicos demostraron p a r l s i t o s  c i r -  
culantes por l o  menos %atj 50i.de -10s enfermos chog6si- 
cos cr6nicos (329) ; log 6.r '1[E*~bsftss pueden, entonees, apa- 
recer contaminando 10s -&slamientoo de cglulas inmunocorn- 
petentes . E s  t a  conta~$nacibn..ba s%do documentrrda (330, 
331), y puede aistorsi,onar 20s fenbmnos en estwdio y a- 
fec ta r  su  evaluaci6n; .no a6Se porque 10s. par$siWs pueden 
' . pro l i f e ra r  sin0 tmnbitkn porque inerementarfan en cantida- 
-* des desconocidas l a s  uswrLmnts otry bajas dosis de ant f -  
genos empleadas en es t e  tip .& t6cl icas .  . in vitro. )Lgs 
aun, algunas f o r m  Ch 7 .9~uaL  pueden i n c o r p o r e ~  titgidina 
(332)  y esto d i s to r s ionw a m  mihi e l  ensayo st $a emplea 
l a  incorporaci6n de de 3111- t i ad ina  para evaluar la tespuer - 
t a  inmune. 
Por l o  expuesto, s e  cpnsid&d necssario, en primer lu- 
gar,  desar ro l la r  una .tQ@cib.-que permit i e r a  obtener &lu- 
l a s  h l b i l e s  para es tudioi  . in  . . ~ % ~ t r o  ds inmunidad &e, a1 
mismo tiempo, no estuviaraur c o n t d n a d a s  con fo- cir- 
,,;-. '6 L e  .c. 
culantes de T.chuzi .  ; -# :$ 
' A  
: 
A 8. HATERIALES Y METODOS 
4'I*,i 
2.1.1. Se recoge sangr&;br$f&zica + . .  en tubos- con . .ntlcoa- 
gulante (EIeparina-~iqlJd* PhliE - 50 U / d )  y doRr6n 
(Dextrgn 70 - .  ROUX OCBP&U.,'Q% en Wac1 0. ISM, 1 :4 v/v) y 
se  deja sedimentat 60 ;fP an. pWici6n inclinada 20°. Se 
separan, entonces, e l  )~.Mhb' rgbrcnadante y l a  capa de 
cglulas blancas que s e  ca.(i&ntnh an l a  in t e r fasc  para 
s e r  escurridas sobre ma 'bdlue&* .de Ficoll-Hypaque (FH) 
(Ficol l  PM 400.000 9%:. ma* 33.91; 24: 10; densidad 
1.077 g/ml) , en ma relac&&b . + plasma2 FH 5-7:2 apmximada- 
mente. Se centrifuga 40 min 
I .  
a aopirar cuidadosamenteK3az'.interfase, donde han s i b  re- h,=-. 
tenidas l a s  cdlulas monos'Etc:Uares C333) . Es tas c@lUas 'i . Z1* . 
.. C . ! , T - ~  '4 
r l  
* .  son lavadas t r e s  veces son H e  mLnimo, para d d v o ( ( ~ n )  T; = * ,  : . , 'i '
+; 
. . [MEM No F- 14, GIBCO, New .Yo=&. E-.E;u..u.) y retuspkndldls . .* I 
en MEM. A continuacibn, ss proceh a contar las ~.blulsbs 
empleando azul de t r i p a a  L1 29, para evaluar sim1Mfma- 
mente . l a  viabil idad,  y se <st$ trstra consecuentementc l a  con- 
eentracidn s e g h  neccs ibd .  
2.1-2. La misma tecnica Stte leapleada .con sangre de rato- 
nes Rockland, iachos de 40 dl*s de adad, infectados 4-6 
dias antes con 3 x 105 tripmasf igotes de 1. ckuri .  cepa . 
I Tulahugn, obteniendoss aa 'la i n t e r fase  una susphsnridn ce- ..' 
I . . l u l a r  con leucocitos. pa&%ltos. 
4.1.3. Las suspensionedi ,r:~loZstres abtenidas s e g k  2.1,l. 
I y. 2.1.2. fueron mezclrW4 <pa- obtsner una c o n c a n b a c i n  
D f i n a l  de 5-6 x lo6 t r i p ~ ~ t f s o t s s  en 1 m l  de I(Eg(+ ~ s &  ,:d&. : 4:- - 
smpensiones fueron dspoS$%ados cuidadoramente @&re gra- ,8:-%; - 
. , 
. d e n t e s  de densidad. 
2.2. Gradientss de d-idad 
. , 
. 2.2.1. Preparacidn 3 )  k;-& r 
Se emplearon las si so. .-eZuciones : SSC (sacarosa 
.I 
0.25 M, CaC12 3 mM) y SSC (seglin compos 
citada) . Con e l l a s  s e  ir:&ot&ran gradientes continuos de ! 
densidad, empleando ua&mb& p e r i s t P l t i c a  (LKB t i p o  A, 
LKB Prod., Suecia] de a p k ~ m a d d e t t t e  6 cm de 
ni l  de volumen f ina l .  Los *.dientes tenian una densidad 
de 1.077 g/mS en e l  fosdo &X -t&o y sublan hasta  1.034 
g/ml en l a  supsr f ic ie .  8.t. d i l t ~ i b u c i d n  de densidades 
fue controlada durante I@- pfepqacfbn de 10s .g&ientes y 
coaprobada a1 f i n a l i r a r  10s ntperiuntos . 
. Tambign s e  pr tpararoa  gra&&antes discontinues ,depositan- 
do sucesivamente .2 m l  Be Uer&tes  eombinacionas ite SSC L. 
'y FH con densidades de liflfi.., 11.60 y 1.001 g / d  respec- 
siones ce l u l a r e  
txifagados 40 min 
$2 ..2.3. Fraccioaamiento 
n t  ilritk fueron f raccionado 
cuotas iguales desde l a  ,p.Wrficie hasta  e l  fon&. Los 
' I' 
gradientes discont inuos . ftti3p-oa f rrccionados en 7 rl5cuo- 
'tadas la5 fases e Lntarfases 
2.2.4. AnSlisis - _  a 
De cada una de l a s  fir*cihpes ,C 
a 
be  deterr ia6 eb ~6fntenido 
. -1 
,.- : 
.I. &x proteico,  siguiendo la. t b a i c a  ae Lowry e t  rl <-), y el .M 
contenido celular ,  c o & l ~ ~ r ,  .= gn hesocitdmetro a l l c w t a s  
, r  . 
mezcladas con azul de t$ 
, . 
2 4. 
2.3. Ensayo de i n o c u l ~ ~ ,  
Se s 
tados 
(KHzPO 
angraron ratones 
,-* 
f c ,  dte: 66 dias  de edad, infec- 
como en 1.b. La s&&s fue di la ida  1:2 con PBS 
4 12,3mM Na2HP04 47,fm&& HaCX 0.15M, pH 7.2) y depo- 
s i t a d a  sob.re un gradient* , B i f l l s i c o  Be densidad preparado 
con 2 capas, de 3 m l  cada ma, de -I% con densidades 1.0 77 
. . 
y 1.060 glml respec t iwmite . .  en t l lbos de n i t r a t o  de ce- 
lu losa  de 16 mm x 75 m. 
Los tubos fueron. centrifvgados 3Q Pain a 440 x g (4OC) y 
el sobrenadante obtenf do fue dewartado. 
' 3' 
, +. - La i n t e r fase  superior fue recuperala c u i d a d a s ~ n t e  em-. 
, I  pleando una pipeta  Pdstetur.. Esta i .nterfase de be$# densi- 
- dad (IBD) contenla cantidodes wuiualentes  de laoldo=itos 
y tripomas t igo tes  de T. cklteL, que fueron .lavado&: 2 veces 
con MEM y resuspendidor a una concentreci6n fin8&-'de 
1.5 x 104 leucocitos y 1,s x lo4 parCsitos pot ~ & l & l t r o .  
*,> ? - 
L a i n t e r f a s e  d e a l t a & a $ i & t d  (-IAD) fue recupemb$@por 
mdio  una aguja y jerinla a travds da la..porsd &l+tubo, 
- pinchando justo por debafo Be l a  i n t e r fase  y aaprrsndo 
lcntamente. A l a  observrrtbn microsdpkca, csta rurpep- 
.s ign no mostr6.par8sitos., por l o  que fue lavada 2 vmes y 
resuspendida en MBM a m a  :coacqntraci&1 de 1.0 I 106 c6- 
. 2.3-2. Inoculacidn y -se@miento 
" .  
'-?!!DL-tas de l  contenido &e mibas i n t e r fases .  (0.1 .1 de 
IBD 6 0.2 m l  de IAD) fwx& .inoculadas en ratonv. m B / c  
r s de 3 dias de edad por IT$+ &beut4nea. 
. - 
9 
:. 
La presencia o a u s e n ~ & & - ~ ~ a s a s i t e m i s  9 > g  fue .controlada 
diariamente por observ~&b&-~ e c r n ~ c 6 ~ i c a  dc. muestras de 
sangre ob&nidas por co&:.decola. desde e l  dia  I bas ta  
e l  d ia  13 post-inoculac$&':~[p%f. J B1 d la  15 p i  lor anima- 
l e s  inoculados con l a  itydi$%@n de IAD fueron etludiados 
por xenodiagnbstico; &kritando sobzs cadn uno de e l los  
10 ejemplares de T h i a t o h . + l u t c u u  en. t e r c e r  es tadlo 
(329). E l  dl8 32 p i  l o s ~ ~ ~ a w l e r  e grupo IAD flreroit 
rangrados y, en los  suafoa . .;$sdiviiluoles, f i g ,  t s e  explord l a  
presencia de a ~ t i c u e r p o s  r ~ @ ~ ~ 7 . t $ & u z i  por ensayos de do- 
b le  difusidn en placas .[;3f>. sqr~epndo como..ant&em, ho- 
, . ~ . g e n a t o  t o t a l  de T .  cauzi 16111, y de i a m u n o f i h o ~ k e n c i a  
indirecta  ( I F I )  sobre ep i*s t ip tas  de cul%ivo [$36). 
? ,. 
2.4. Cultivo de. l-infocitas-. 
s ' . 2.4.1. Aislamiento de ~6%- . 
1. 
. * 
5 Se obtuvo plasma r i c o  an.$.i(lcocitos , ,  7 +  da d a e r e & i d o s  9 se- 
gfin s e  descr ibiera  en 2. f :a. . ' ... cdlulas aonorrw~eares 
per i fgr icas  fueron aislad.s:z&k&& grro1elamente~'dos t6c- 
nlcas: a) una columna <fe ,I% 'barno ,la descr ipta  en 2.l.a., 
y b) un gradients discoW3- con dos fases , & 1 .a77 y 
En e l  primer caso. sa regoiieqm .. _ *lu, cbluias smenadan- 
t e s  a1 FH ( l i n f o d t o s  tot&&.. - IT) y ,  en &I s e h d o ,  l a s  
4 
. c6lulas de l a  . in te r fase  qm ,se ..spaamtr& ensre ;mi do5 ca- 
pas de M ( l infoc i tos .  desk&+ m WI;).. . 
:Todas l a s  c6lulas fuaren. asva@us .ldos veces con MB#, re- 
suspendidas en laedio para &~i-$& RPMf s u p l e ~ n t r & o  (WMf - 
1640, GIBCO, New York. E;B.u.U., . ton 80 mg/l cfs p a t a l i -  
c h a p  Gentamina 400, ESS18, Arg.), contad-. ian ".$fvl de 
. . 
. - 1  , i $!&I 
., 1 , - ,).. . . 
- 7, .
.,,a. 
2.4..2. Cultivo .prapiam&nte di.ckQ, 
. ,,...,A .; 
, .m.,irff 
Las cdlulas fueron &f!!kf~eb en tubos. de palipropileno 
C 
(10 nun x 35 rims. POLYSrn-  < ,sr,., @by. . . Bmaos Airos] t+i$3icados. 
Cada cul t ivo conrta dc& 105 c6lulas. in 200 pl de volu- 
X I ,  . ' 
men f i n a l  con 2 0 9  de s a d  hrnna~~o no-1 AB, Bh, positive, 
inactivado por calent&d@to *I . -  (30 nin a 56'E). Pqra eva- 
- ,.i-. f 
luar  l a  respuesta l in f t$#a i fera t iva  inespeeffica se cul-  !;.- 
t iv6  en p r e s e ~ c i a  de f i b o b a m g l ~ t i n i n a  (PHA-P, D:JTCO, I ,  . , - '  ..aL!! 
E.E.U.U.) a uno concentmr$bn ffnal de 15 pg/ml dorante 
72 hs en una atmbsfera &*%m . - ,. con 5% de C02. Tres horas 
. A-g ,. antes de cosechar l a s  .re agres6 a todos los cul- 
. , t ivos  1 . 0  p C i  & [ %i 3 -f&~dini (N& England flucllar, act .  
csp. 20 Ci/nmol, Massacilup~t%s, H;E.U.U.) .  
' ' 2.4.3. Cosecha & cdlu$& r > 
L:< - 
- . Las celular  de cultivor &a;@n a is l sdas  u t i l i r  un 
. .. 
cosechador aut@lr$tico nd%%-kaaa.3 (tondon Mini .%er, 
Londres , Gran BrdtalIa) - p r  .spkraciQ con corri .at& de 
' f vaclo y retencidn s ~ b r s '  pdpsl-.de f i l t zo  con fib&+s vi- - 
-drio (Whatman GF/A). f$ 
* I  
2.4.4. Evaluacidn de&, cuX;23?r;o ' , 
% I E l  papel con material  ~ ~ ~ ~ 4 6  rue cortedo y .mlocado 
en viales  de centellem. .,, k-g,r3$eg6 . a cado v i a l  2 gotas de 
oolubilizador b t e j  ida  A.arrhm Ssarf e,S-, Gran 
Bretafia) y, 18 horas d e s w s ,  3 ml de solucidn @m#tcElea- 
+ dora (PPO 5 g, Dimetil PO& 250 rg, tolueno 1 x i * ) .  La 
emisidn radioactiva %e vial fue cuantif ica& 4 un 
contador Unilux J I - A  (Ndr &paad Nuclear, Massqu&&setts, . 
E.E.U;U.) leyendo 5 min cdn Zt de error .  
Gradientes de densidad8 
:Y . 
La Tabla 1 presenta & ;j?lcau%tad~ t fp ico  de l a  centr i fu-  
i- 
7. . . gaci6n sobre gradients.  &titu~ de dens idad. To%os 10s ib 
I - 
k + d  .I1 ', I I . . ,  tripomastigotes de 7. c& fucrcn encontrados entre  1.051 
y 1.057 g/ml; en 4 de 5 axperimntos no s e  encontraron 6-- I !' ~ . 4  . pargsitos por debajo .& 21.,BSS g/ml. Las leucocitos ,mono- 
8 nucleares s e  d i s  t r ibuyerm'  en t re  1,046 y 1 .0 80 g h l ,  es to  k- :7:. A 
-es ,' a l o  largo de todo e l '  gradiente; en e l  caso .%lustra- b 1  , 
.,P: 
I .: do, e l  86% y en otros  h-$a e l  9 0 1  de l a s  cs lu las  l i n f o i -  , , > 7 - & , L  , 
. : des aparecieron a d e n ~ S ~ ~ ~ ~ . ~ u p e ~ i o r e s  a 1.060 g/ml, o 
I , i sea, l i b r e s  de pa r i s i tos .  
. Resul tados seme j antes encontraron con 10s gradientes 
dis continuos (ver Tabla 2). 
En todos 10s casos, la k q b i l i d a d  de 10s l i n & d t o s  fue 
superior a1 959, y l a  res~lupesacidn del 60- 801, 9s deci r ,  
equivalente a l a  que se obtieae usualmente emplwmdo m- 
nocapas de PH (339). 
Los parss i tos  presentsbqn..una laorfologia n o r e  y bueno rd 
74 
movilidad, except0 en ~2gymas fraccianes de alta  d*nsidad 
donde s e  encontraron fom&s bs6rilss que recuperaron su 
= .rY 
m v i l i d a d  cuando s e  disskhuyb l a  densidad por agregado y -  -6 
de agua. ' 3 .4 
E l  contenido p r o t e i c ~  .llr fraccidn guard6 relacidn -'a 
con e l  ntimero. de cblul&. ;' I - -r 
Este experintento fue dlsafiado ,para i n v e s t i g a r  %a pre- 
sencia o ausencia de tripo~ea;ltiga?tes de 1, cnuzi en l a s  . -5  
zonas de mayor densida&. Se. q e r 6 ,  entonces., tan gra- 1 b -. 
diente discontinuo con.&$% -&s de 1.077 y 1 . 6  g f r l  
- .-* 
respectivanente. Sobrs . ' ~ k  , -  , p d i e n t e  se  ccntrifug6 son- 
gre de M ratdn infect*% :$as dos io te r fases .  ohtenidas 
Y + 
. .  , 
fueron inoculadas en s' ... rscien nacidas , e s  dscir , 
muy sensibles er l a  i n  
Como nuestra l a  Tab ,%as animales inoculsdbs con l a  
i n t e r fase  de baja dens 4k~arrollaroa una inf+eeibn a- ri 
guda y fa l lec ie ron  rbp ts, En cambio, 10s admales  i:. 
inoculados con l a  i n t e  de a l t a  &ensidad sobrtvivie-  
ron hasta s u  sac r i f i c i a~!3 . :  d i s '  32 p i  s i n  parasiteslia n i  
- - 
anticuerpos espee5f icodj l '~~~ctables .  
" 
I -  ' Respuesta pro.l*feratim-& .cdlulas mononucleares be a l t a  
I 
dens idad 
En es tos  ensayos sa co.gu6 ' l a  copacidad funeicaal de 
1 ;  l a s  cdlulas aisladas ds:gr;dientes bffdsiccs  con lu que 
s e  obtienen siguiendo l o  &knica traditional sobre ma a ' ' .  
1 columna de FH. Para e l l o  se erapled am ensayo da -ansfor- 
!I. 
, - laacidn b l i s t i c a  esrpleando m. cam znitbgeno. 
I 
- 
La Tabla 4 muwtra quk dibos BStodos de a i s l s d . h t o - p e r  
I ni ten  puri  f i c a r  c6lulas con . m a  capacidad b las  t d t a g @ n i -  , ca equiparable. 
I .. g 
-- 3 8 :; -. 
Y 
. 'ir 
i 
CONCLUSIQNES 
ir 
E l  aislamiento de l i - d t h t  viables no contadnados ' 4  
con formas c i rcu lantes  &e '7. cnuri puede obtenarkd can dos:,Y 
procedimientos dirtinto*$ :-f:j) l a  <liris se lec t iva  ds 10s pa-. - 
r i s i t o s ,  y 2)  l a  s e p a r a l a h  flsico-quimica de am&s t ipos  
celulares  . E l  primer pracedimiento tieno algunaa desven- 
t a j a s :  por ejemplo, q~hr,?l  tratamienta.. l i t i c o  a f i c t e  fun- 
, . 
cionalmente a 10s l e u c o ~ ; i t ~ s . ,  o bien que 10s productos de 
l a  l i s i s  del  p a r i s i t o  .I$@ sea$ totalmente eliminados aun 
cuando se  laven l a s  c6fu lw ".. cxhrus t iv~nente  que, por o t r a  
par te ,  pueden r e s u l t a r  .$rnsadarm i n  v i t r o  por componen- 
. , I  .- 
t e s  a n t i g e n i c ~ ~  del  parQi.2,fo. qw contacten o, queden ad- 
heridos a 10s monocitos y / o  15afocitos. durante m t a  e t a -  
-?*& pa, La separacidn no destructiva e s ,  entonces, l a  a l t e r -  . ' i l  
'I: 
nativa recomendable. ++I 
- 3 
I I- E l  mdtodo de centrifugaef an y .~eparac i6n  empleliin&a gra- 
dientes de densidad corsc~ ha todor 10s inconvenientes 
a r r iba  mencionados : ni 10s l i n foc i tos  n i  los  tr~i - t i -  
gotes son dafiados .durante l a  "segaracibn, s e  obt&,zte m a  
.* 
poblaci6n. de c6lulas moaonucleares gura y no est5dlads  
s i n  control .  
La perdida del 10-20% de lo$ l in foc i tos ,  p o r q w  su den- 
sidad equivale a l a  de 10s. t r i p o ~ s t i g o t e s ,  no pdz4ke a- 
', fec tar  l a  capacidad d& dar ~ c s p u e s t s s  b l a s t o m i t ~ i c a s  
i n  v i t r o ,  aunque no puede thegurarsc s i  se estS.&scar- 
tando una muestra a1 rzar u pablacionss celulara; hslcio- 
, - malmente. espec2ficas. * ,  
- 
. I  - '$;- 
. . 
. -J. , 
. ,,. 9 t 1 
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DISVRIBUCION DE LINFOC$XQ@.. HtWWCB5. Y TRXPOWTIWTES DE 
TRYPANOSOMA CRUZZ EN RBS CON"SW0S DE DBZSIDAD 
4 
6 c&&* . . 
Fracci6n (gfml) h m l e a r e s  
- 
1 1.037 .% lr'g 
t 
2 1.046 143 - 0 1.5 
, . C  
3 1.050 :Ir . 0 36.. 8 1.7 
4 1.054 L,8 25.4 2.4 
DISTRIBUCIO DS Y TRIP0MASTIQO"rES DE 
TRYPANOSOMA CRUZl EN DISCON~INUOS DE W?lSIDAn 
Prowinss Fraccibn 
GR = gldbulos rojos 
Interfw de 
alta densidad 
. 
I ' 
NCHnem de mtanes 4 9'. 
Inbculo/ratbn 
Parasitemia 
negatdw el &a 15 pi 
Anticm~pos a n t i - T . W  m negatiw el &la 32 pi 
OB = gl6bulos blancos 
TC = Ttlypano~oaa ckuzL 
p i  = post -inoculaci6n 
- 1016 + 30 ' 
.43 431 f 68 
PHA 63649?S36? 72997 * 3219 
CELULAR EN ENFE- CHACASICOS CRONICOS 
a b - : L 
INTRODUCCION . 
- .  
. ' I *  
I j ;  *! LC. .i 
En e l  Capitulo. 1 he sentado gafomaci6n que dYa- 'r;. '1 
muestra, fuera de toaa ,. que 10s Ags del  7. c&blz;i son , 
0. r 
capaces de es timular ones especlficas del  sgstema 
-*~'<'fd~: . * inmune tanto en aniaa a seres  humranos isofectados .. ,--.
! "<; L-- - 
con es t e  pargsito.  Los 'anti-?, ckuri  apnrecen en l a  
circulaci6n pocos dias ~ ~ ~ p ~ 6 s  dc l a  p r i ~ i n f e c c i 6 n  y per- 
s i s t e n  a l l 5  durante tm&8;& . ,* vid. del organism infectado, 
aun en individuos caren%ei, 6 .  &.sintomas y/o s ggnos de en- 
fermedad. . Las reaceio3tes .a ima%midad ce lu lar  (mC) , en 
' . 
cambio, son wnos regularas.:.' tanta  i n  v i v ~  c o w  Ln v i t r o  
sdlo par te  de 10s indixi-p Irefectados presentan reaccio- 
nes t fp icas  de IMC. 
En l a  estimulacidn det . skstem..  inmnne e t%n ixrmlucra- 
dos mtiltiples Ags p a r a s i t a r b s ;  e l  hu6sped infectado no 
sblo debe enfrentar  a tripomastigotss m e t a c / C l i ~  en l a  
infecci6n o r ig ina l  y a tripomastigotes c i r c a a n t e s  y amas- 
t igo  t e s  t i su la res  derivedsrs de l a  .prol.iferacibn p s r a s i t a -  
r i a ,  s in0 tambidn a distintos f r r p e n t o s  subcelulares pro- 
duci&s por l a  metabolizacidn y / o  destruccibn da 10s pa- 
rSs.itos pox. l a  propia ac%lv5dad &el sistema inmune. 
E s t e  amplio espectro antiggnico,. l a  der&rtrddr presen- 
c i a  de antlgenos comunsll .a d i s t in to r  estadfos dcl  p a r l s i - +  
to  y e l  hecho da que 10s &p de epimastigotes da cul t ivo  . 
axgnico sean titiles an Wayos & serologfa diagnbstica 
jus t i f i can  .el empleo de c@repetraciones antig6nicas de epi- 
mastigotes para .  evaluar -#eabaiemps de IMC en l a  infeccftin " 
. chagisica. La conveniencia ' $s ug9f i z a r  fraccionea s'pbce- 
l u l a res  del par(lsito en 'ZC wiluocidn de cblulas $ ~ u l t o -  
competentes re apoya ell sdp~racibn del  univeGo anti- 
g e n i c ~  y l a  cons iguiente pos3BiZidad de hacer zilLstP-ncio- 
De hedho, estas 
previos, en 
modelos e x p o r i s m n t a l e ~ , ~ . ~ ~ t a  (listintos Ags del T;c&uri po- 
drian es  tar +ela~ionadojSr~&~ . : ~ w a n i & s  de p t o t s c s i ~ n  
(337) o dc d a ~ o  t i s u l m  _ ,  .&id). . . _ . ,  
1 prop6sito de 10s digui&$es ,.= ., tr.brjos fue evaluar l a  
respues t a  linfoproli'f&t~i&ya - dist intos  fracciones f i s i -  
cas del 7'. eauzi y l o  pyk&w~r dc reactividad imune anti-  
tejidos del buesped'; sd.!ku&i) . .* - tadi4h relocionaz estas 
respuestas con l a  prersaell  e . .urr i fes tac iones  patolbgi- 
cas de l a  enfsrmedad y   el txatamiento. anti-parasita- 
r io  . I 
MATERIALES Y METODOS + 
3.1. Antfgenoa 
( 6 8 , 6 9 ) .  
3.1-1.2. Homogeneizaci6n 
El HT y las fracciones $ 7 WE. fueron- swstidos a1 si- 
guiente t r a t  aaoicnto od%&aaaP de hoaoganeizacibn;'"& s u  
transcurso y ,  salvo expnasi indicadbn en cont rk$o,  se 
trabajd en bafio de hielo y se 1ptili26 l a  so1uc;ilB~~:buffar 
BKS (KH2P04 20mM, EDTA 1aM). 
a- pasaje por homgeneize$br de viclrio con -6 ib 
Dounce Po t t e r  (10. viaj4s) 
b- centrifugacidn 15  win a W O O  x g ( 4 O C )  
c.- s eparacidn de sobrsn$:*ifss 
d- resuspensi6n de preeiipit~d~s con BKS 
e- tratamiento con ultrero&@6, 150 sag a 65 W (,a ut i l i  
26 un "standard mi.crmkbw y un aparato SUD provisto 
. . 
por Branson .Sonic Power, Connecticut, E.E.U.U.).  
- f-..idem a (5 .viajess), b y c -  
g- Idem d con IECL: 0.05M, 'f, b y I: 
. h- idem d con IlCL 0.10Mi f, b p c 
i- idem d con XCL 0.20H, 'f*.b y c 
j- idem d con RCL 0. AOM, E, .b y c 
q- s e  reunen sobrenadant ,~  ,abtenidos en c, f * ' 
d' , - J  
Pi!:. ,- 
*-:% - ~ D U O ,  a g ( 4 0 ~ 1  (1 q$Lw4.. . .  T- centrifugaci6n 20 
centrsfuga Sorvall  .@&%l)) A. - &  
, . 
s- s e  recupera 61 sobrqlrilantk.qus.+as - I *  d%alir&i&qest~-  
mente contra Hz0 y - , hart. prusbs a. C&6&S mgq* 
8 -  d t -7: 
, . 
>-* . 
t i v a  s 
t- e l  material  d i a l i z d @ $ ~  f i l t r a d o  a ,  pox ~ ~ T S B W  
(Millipore, t i p0  GS*, po~o '9 .22  p), fraccloaado y 
conservado a -20°C 
u- sobre una alscuota se I s t e r a b a  e l  contenidcl proteico 
siguiendo l a  tbcnica bc & w r y  st a1 (334). 
~Las dis  t i n t a s  preparacicanes rultigenic'm d& Tr"@uri, ob 
tenidas antes o despu(i. .ds 1. Ao.oganeizac3Ah W T  u l t r a -  
sonido , fueron cornparadas eapleando das t6aaEaw Idlst in-  
tas  : inmunodifusi6n y e l a e t r a f o r t s i s  . 
Inmunodifusidn en placa,. be 'dejb di fundi r  a lu d i s t i n t a s  
preparacioneo en port@b)a.t& -cuUertos con agar a1  1.5 % 
en solucidn s a l i n a  enplem& earn' luente de Acs un suero 
de conejo a n t i - h o m o g a ~ . . ~ t a l  de t . c & u z i  (68). La difu- 
si6n fue realizada en c u r @  h W d a  .durante 48 hs,  l a s  
primeras 24 hs a temperature amb?este y l a s  Utimas a 
4OC. Luego, l a ' p l a c a  fu* Xaw& m n  soluci6n s s l i n a  y t e -  
fiida para revelar  p r ~ t & s a s  con negro de Amido (335) .- 
Electroforesis  : se reaSihd -ma a l e c t m f o t e s i s  en bloque 
. .  en gel d e  poliacrilamid.% em. prermcia de dodecil-sulfsto 
de sodio a1 0.1%. Se e q l W  un .prrato para p l a u  ve r t i -  
cal. BRL (Bethesda ~ese&sh I a b r a t o r i e s  , Bethsdd., 
Maryland., E..E.U..U.) y gel  m n  acx i lmida  10% PfV (339). 
La e lec t rofores is  fue duraatc 17  hs .a 4% con u- 
, =a 
na intensidad de ,cor r i . s f .  de .7M, y e l ,  gel t*& para 4 
revelar proteinas con razul &.massie. 
3 
I L  8 
Se obtuvieron mtiestp&~$. , , E t e j  %do cardlaco, renal  y he- 
pdtico humano durante Pq&. 8utopsias dk sv j  etos  fa l lec idos  
por causas accidenta1ei.-'toa donantes estaban elLnicamen- 
t e  l i b r e s  de todo t ip* tujmr. enfdrmedadsr infacciosas 
o autoinmunes y t r a s t ~ . G o s .  carliovascularcs . Para corro- 
f 
borar l a  ausencia de lesione6 BzgBnicas relevantes s e  
I 
real izd especi.almente UPF. es2ud5-i) h ia topa to ldg ic~  de l a s  
muestras de 10s d i s t i n t o ~  teg ides seleccionados, 
Desde l a  evisceracidn bs .h  e l  trotamiento en el labora- 
t o r i o  l a s  muestras de te3fdo-g Swron conservadas en baAo 
. - 
de hielo .  
3.1.2. .2.  Preparacidn 
Los d i s t i n t o s  ' te j idos  f9er(us t torados bajo f i u j o  lami- 
nar ,  empleando t i j e r a s  && effugfa y b i s t u r f ,  sobre f i l -  
t ros  de malla de slaxnbr+. (p~.;x?o - 50 p).. Se filtr6 l a s  
fracciones obtmidas  por r r r ~ i t s e  c a  I4EM suplementado 
con ant ib id t ico  (Gentamic%~s;a 80 wl). La suspenaidn que - 
resu l t6  del  trozado exbirVti&ro y dc abundantes lsvados 
fue centrifugada suawsl~sxi*a f t b  min :a TOO x g, 4 V )  para 
separar 10s componentes g2~;serios. 
E l  sobrenadante as5 obt4niilo fue aometido a ua t r a t c -  ' 
miento homogeneizador qn .pll todo eqnivalente a1 anterior- '  
. mente descr ip ts  (ver 3. I. 1.23. 
Pacientes 
Fueron estudiados 132 ~ t o i d t a r 5 o s  elegidos eatre las 
personas que concurren' a l ,  '-bs titrrto $Fatala  Qa* sa bus- 
ca de diagnl5stico serolbgfc-e. para l a  enfermebd @ Cha- 
gas. Noventa de estos eoncurrieron posteriormen- 
t e  a1 Servicio d; Ca 
l a  ciudad de Buenos A i  oe les e f e c t u a e a  estu- 
Em; Estos est-os in-  
cl-uyen, en t o & ~  I p s  m a  cl4nic0, 61-e.ctro- 
cardiograma (ECG') y r t6rax (Rx). 
se real'iz6 con 10s ensayos 
henmaglut inacibn indi -  
1 r ec ta  (341) e illPrunonuaradcencia7.indirecta (336); s e  con f s ider6 posi t ivo a to& swm rssctivo por 60s tbcnicsrs, 
por l o  menos. Apuellos p a c i e n ~ e s  can. reacciones .nagathas  I .. 1, -=; , para todas . las t&cni-s c6astituyezon . e l  grupo euntrol.  
F. 9. , ',. r; I -; Tomando en c h n t a  'bs drtm5atrolt3gicos y c l i a i cos  , 10s 
. pacisntes fueron clas'5#f c w s  en Sos s iguientes  grupos : 
1 g': ~ r u p o s  control  (C) : pacientes con srerologga negativa 
%% (n = 36) 
$;: C- O., n= 10, dados clZnicos incompletos 
.$- C-1, n=22, clfnicameats aoraales b; -YL#,' 5 C- 2,  n=4, cardibpatas, !: -.- 
~nfe-s chagPoicos (ECh)! paci,atss ton serologla p o s i t i -  
va: (n = 96) 
-, I 
ECh-0, n 4 1 ,  datos c1f.aPco.s i n c o q l e t o s  
,-- - 2 41 
'' < .I ECh- 1, n.34, c l l n i c a m n t r  wr&les , i-h :? . -  
,. * - 
ECh - 2,  n5 1 1, anormal %&dab ; a $ d i o ~ ~ i k a s  m i n i p s  
v - 
>. 
ECh - 3, n= 20,  cardidpatas; ; 
4 I.. La Tabla. S d e t a l l a  kas.'0rrsactcerPstica6 de c a b  grupo, 
Is con l a s  si guientcs cons ~dsr~cion;s : 
I "[.. a) e l  grupo C- 2 incluye 41 $s&iernees eon diagndstico de 
miocaxdiopatia hipert'~:Qffica; '. 
I 'i. b) s e  reconocid c~~ c q # 3 ~ ~ ~ a l i r  (31) a t o 4  s i ?ue ta  -
cardf aca agrandada; .&@&&I l a .  evalweibn det $aqMce car- 
I *., %, , - "  * diotorbcico; , s 
I , 7~:: 
. - 
c) s e  registraron las  entw rlteraeiones dei . . BCG: 
AVM arritm%as vera 
BAVl bloqueo auri **icizlar de primer gt8b 
BAV3 bloqueo a u r ~ c ~ v s n t ~ i c u l u  de tcrcer gndo 
BCRD bloqueo ~ o r n p l d & ~ ~  I I '  ram&, darecha 
BIRD bloqueo i n c o a ~ b g ~  dc qua derecha 
BS bradicardia s $bb%# 
EV extrasistol ias  tqntridares,  por l o  mems bifo- 
cales 
HBAI hemibloqueo ante$%e+- ~izi$uierdo 
HBP hemibloqueo posrarios 
HVI hipertrofia d e 1 " ~ a t r ~ c u l a  i~qu ierdo  
NSE nddulo sinus81 .4&&3im3 i, 
d) e l  .grupo ECh-2 incluyr. .&s siguiicntes cmos : . 
BIRD + cM n=1 
BIRD n=4 
- - 
I .  I 
BS n=4 1 L i  5 
BAV 1 m=1 -. 
EV n= I 
, , 
e) e l  grupo Em- 3 incluy6'ips s iguienles casoo : 
+> 
AVM + cM m-t 
\ > *  
BIRD + BAVl + EY + . -  n-1 
BAV3 + cM .,,, n=l . 
BCRD + NSE 4 cM 
BIRD + HVI + cM 
BCRD + cM .a-3 - 
BCRD . . n.ts 
BIRD + HBP R= 1 
; '  
BIRD + HBAI , a m 1  
. - 
BIRD + NSE n- 1 
HBAI : .  n=3 
Aderniis, 14 de cstos pa&sntes hablan sido trotadus con 
7 3 
drogas tripanomicidas, .lVifurtimox (Lampit, Bayer) , 
&&he), sn t re  20 .cse. Y 
45 dias antes del m r n o l ~ ~ b l  eunen. 
. . 
> 
Aislamiento de c61ulas . :a 
- 4. 
Las ct5lula.s a o n o n u c l ~ ~ .  perif6ric.s  fueron air ladas 
empleando l a  tgcnica dek&epta en e l  capStulo anter ior .  
' g -. Brevemente: Pa sangre.btxtenib9 por pmci6n verrasa y re-  cogida sob r e  anticaag-td fue-:diluida 1 : 1 en PBS , dapo- 8 l 1  s i tada  sobre c o l ~ ~ m a s  b%b:*ict~s dt FH (con . dens idades de 8 [l 1.0 7 7 .  g/ml en l a  caps. lnfe i ipr  , y 1 : 060 g l m l  en la supe- 
F r io r )  y centrifugsda 40 m%~1 o. 400 x g. La i n t e r h e  supe- .' r i o r ,  que re t iene  a la$ f&$apB. , . ~tmgU5neas. de T.a&uai ,  Sue 
descartada; y l a  inferior-&cupera&. . L a s  c6lu lm deteni- - 
I das en esa posici6n fuerm.&vadu 13 veces , erapTmndo y resuspendidas en RPU,  dapld-tado., Con l a  a y a a  de a- 
I zul de tripbin s e  determid.,  .en tados - 10s. casos, l;o cant i -  
,.dad y viabi l idad de 1- ct&~~fas afsladas.  
I En n i n g h  caso s e  conti&. tribajando . con po$l~ciones 
con viabil idades i n f e r i o r u  a1 951 y / o  con menos dal 9 5 %  
i de c9lulas mononucleares. 
En l a  mayoria de l e s . . eaos  s6 e a l i a 6  s i l a u l t ~ e s s l e n t e  
I un extendido., para emlu8$- l a  f&anula l ~ u c o c i t a r i a . ,  y un 
I recuento de leucocitos de .la -srnrs  .or iginal .  E l  recuento , s e  real iz6 con l a  ayuda Ba %ci& ecetico. 2 b ,  y 10s ext  
\ I didos fueron teflidos COD $a Wicnica t r sa i c iona l  de May. Gruawald-Giemsa. . , 
I Cuando fue necesario . {ver h s u l t a d a s ) .  , l a  muestra o r i g i  nal  fue repar t ida para separar 18s cClulas parafsla&i?nt+ 
B :on . l a  columna bifPsica  y 1s olCsica colwna ~ ~ a ~ W & a c a  - i - I  de FH (333). 
I C u l  t ivo de l in foc i tos  - . i .  
$ ,g 
I; 
I 
1 
Las cdlulas mnonu 
= 6.7 C i / m f .  en lumr +de 20 Ci/mmol; 
L, s e  cambid e l  cosechqtda;,t aa;ttWtico MASH pos' un cosecha- ' 
dor automBtico mini-MASH 29r500. (Microbiological As- 
-% 
soc ia tes ,  UaXkersr~3e ,  ~ a r y ~ m d ,  E.E.U.U.); 
d) s e  u t i l i za ron  o t ros  eontadores &de centellet$-lsquido 
. , 
en reemplazo de l  h i 1 w c ; ' I I A ; .  .primer0 un aphrato 
Beckman 650 (Beckman b s t , I n t . ,  iPalo Alto, California,  
E.E.U.U.) y ,  Cllt imm~te, '"un Ra& Beta LSC 1215;-004 $:I. .. 
. (LKB-Wallac, Turku, PfaF%wrd). m- 
Resumen de l a s  condi&&meg dc cult ivo:  2 x 108 ,~6 lu las  ' y ' . '  
en 200 pl de volumen; 20% -kina1 de suer0 hurnno k3, Rh f i 
POS i tin, decorplerenta&<y U s  emtidadas corWspondien- i: . 
- i  
t e s  de 10s d i s t in tos  SIPJ~QE 10s resultadosabte- 1 
nidos en 10s es tudios i e  6 d a - r r f  s-respuesta- tiempo. Medio em- 
. , 
pleado: RPMI-1640. A 
. - 
XenodiagnBs tico . . 9 '- - 
L a  bkqueda de formas c$&a.~lmtes del! par4si to  por xe- t 
nodiagndstico fue realizsri& em 42 paciehtes, d t  10s cua- 
l e s  resul ta ion 12 contmlsr  y 30 sujetob con r m l o g i a  po- 
- rn . & . a  
s i t i v a  para l a  enferanedaii de Chagw* . L i  tecnica smpleada .':::; 
fue descr ipta  en e l  caplltuld anterior y se-corresponde ;'? 
con l a  presentada con taka1 detsl le  en l a  publieaci6n eo- . . 
i 1 
rrespondiente (329). 
> 
3.1. Caractetizacibn ~ f a 2 c 5 o n h s  's'ubcelulares dC T. c m z i  
6. ... 
I '  I 
Las figuras 3 y 4 pwmken 10s resultados obtenidos 
- 
3 por inmunodifusidn en #+cl y. por e l e c t r ~ f o r e s i ~  en gel  . .- 
a1 comparar 1as disti?%& fraccionss subcelulares de 7. . 
cauzi t ra tadas  con ~r&W$a' X- 100 a1 1% [v/v) entre s f ,  y - ' i 
. con respecto a1 t r a t a a m f  o de :homgeneizaci6n por u l t r a -  
! 
sonido. 
Ambos ana l i s i s  coincidm an t b m s t r a r  que lss d i s t i n t a s  
I 
fracciones tienen contenidall proteicos t lp icos  , con ban- -yii' 
das comunes y bandas pmpias- de . cada p r e p a r a c i b ,  coinci-  
denteaente con 10s resalt icb;  obtenidos en es t id ios  ante- 
. 
r io res  ( 6 8 , 6 9 ) .  E s ,  asi&*mso,. e r i b n t e  que e l  tratamiento 
con ultrasonido producb'un .caibio ,. por l o  menor euanti ta-  
La Tabla 6 presenta ~ l , ~ u l t s ; a a s  obtenidos ~uando s e  
cul t iv6 a l a s  c&lulai+ qi*presaneio ds Z i t o h a m e ~ l u t i n i n a  
(PHA) . Corn puede v6r&it.lld~ BCh disroh respue&as equi- 
valeates a 10s control-, . -b;m~t@ se colaparen las cantida- 
des de [3~]-ti..idina &co.wg+rdn core 10s. fndicer de es- 
timulacidn calculados . 
Estos resultados coi@c&ibn &n 10s obtenidos antes por 
otros  inves tigadores (IW, 199). y nos perntitsn cr.rpctori- 
zar a l a  lnuestra poblaci- estudiada cam normal dssde 
e l  pmto  de v i s t a  de la. b6;1).cid.d de sus .c6lg@s idnuno- 
, Y, ,  
competentes para proli 'frdir..in -- viitro ante T & ~  i d d o  mi 
r ,  
toggnico . 
I I .  , . ' . ' E . '  
. . *&l. 
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a3 7:'@uzi 
_gtiem*;o 'Be. T'Qzspiles ta 
aondiciones de t raba jo  se estu- i 
vests pro l i f e ra t iva  mmpleanda - ' 
-- 
d i s t i n t a s  concentraci&; c$e: coda una de l a s  preparacio- 
nes antigenicas ensayr-.. $e Gaalizaron cul t ivos  de 4 a 
10 dias de duracidn c&kr.*anceatyrcioass de hast. 100 pg 
de proteina por m l  de cdr ivo,  can 9 ECh y 5 caqtroles .  - 
-dos rotundos; un ejemplo. ble 10s valores obtenidos puede . 
verse en l a  Tabla 7. 
Con respecto a1 tic-, $as .respuestss resultaron rela; 
tivamente homog8ness ; er%+&lacionss pos  i t i v a s  oislador 2 
1 
en e l  dla  4 (3  de 9 con q'y. 1 h .!I1 con HT), y abundantas 
en 10s dias 5, 6 y 7; 16s ,Glares mayores s e  
. .. 
.!: 
en general,  con 6 d5nr dr 433tivo y e s t e  per~pda&&ze, en- 
21- "' , ." 
>* 5 . 7-.ia, 
. tonces, f i jado  para e l  ivto I 1  t rabajo.  >- .+ 
+ -  .>- 4' 
Con respecto a l a  dosis aitigbtlica, 10s restl'&&r --he- 
_ .  . , k;' 
3 Ton mSs heterogdneos : pqra ain@mc ds las preparwiunes -r. 4 
antigdnicas r e  pudo dsfislir \ma Qnica. c o n c e n t r a ~ i L  que ,,::'i?' 
brindara dxima:. estiatdacibn. $3- ; carac ter l s t l*  se i- 4; :# 
' U l u s t r a  en l a  Figura 5: ;$?~#$~stran..alll 10s r e r a t a d o s  dq; 
:;iC t r e s  ECh enfrentados a #istintas dor is.  de Mc. CaiO pwde ~ f ~ .  - 1 
:, ,I verse, e l  paciente 1 a630 presdta respuestas. gQsjtivas . . .--.,A ! 
y 40 pg/ml) con reecda* .+ francaminter negatid t b t o  
por debajo como por enc im &.-tales c o n c e n t r a c ~ b $ i ,  y 2 
en e l  rango intermedio. Bl pb+Qi1 de Eespuesta ,pa- - 4 
-.1 
ciente 2 es seacjante: tTai reFpuestas positiv* de dicz ;+@ 
ensayadas.. y en puntos afsladbs .de l  rango ast&ido: 2.S, ' .luT 
20 y 75 pg/ml. E l  patieate ' 3, on caabio. da u&: ' i r g e n  3 
.- .*: 
mils homogbnea: respo SB el--?go 5 a 20 p g / d  y s e  
eonserva cerca &el 1f ~ h f i n i d o  a r b i t r a r i a e ' e e  como 
de posi t iv idad,  en ~ r s < ~ k o d o  .& a . e l  r e s t o  del.  range ps tudia  - 
do. Los es tudios  r e a l w a s  con las r e s t an t e s  fyaeciones 
dieron p e r f i l e s  igua 9 ' i r regu la res .  
Con es tos  datos y ,  4%; U inposibi l idad prl iet ico de 
ensayar en todos 10s pti@imt.es huchas  . dosis  t i n t a s  
de cada una de l a s  f ra ie iqnes ,  se decidid ensayar, segCm 
l a  d isponibi l idad de c61ula9, dos. concentracioncs d i s  t i n -  
tas de cada .preparacibnd a 3.0s efectos de mejorak l a  pro- 
bab i l idad  da d e t e c t a r  r a s p s t a s .  . L a s  dosis  e lepidas  fue- 
ron: para  HT, P y CS: 25 y l S . p l a l ,  y para  Mc: 1 2  y 6 
b . Prevalencis  
Con l a s  condiciones WE. deteratinadas se e s t w r r o n  96 
ECh y 36 controles  . no izhetsdos.  Los r e s u l t a i h s  obteni-  
dos pueden verse en l a  Eisura 6, D e  e l l o s  cons~&eramos 
necesario des tacar 90% biguientes bechos : 
1 - Todas l a s  prepataciones de T.s&uzL ensayadas est imula-  
ron a m a  proporcibn ' s igRi f ida t iva lde  1Ck: HT a 541,  
2- En pa r t i cu l a r ,  Mc result6 l a  f r acc iba  d s  es'emulante - 
(.tanto s e  considere . l a  prevalencia de respuestas po- 
sd t ivas  como s u  magnitud,madia) y mas .especIfica:  n6- 
t e s e  que no e s t i a r l b '  %%rpuastas pos i t ivas  en 
control .  I 
3- CS evidenci6 una cap&$d&d innunogdnica gue t raba jos  
an te r io res ,  real izadoa con l a  t6cn3ca de inhib ic ibn 
de l a  migraci6n leuexki ta r ia ,  no ha&-fsur podido dernoo- 
t r a r  (176).  
4- F, que ha demostrado c,-ltener m a  importante capacidad 
78 
5 .). 
*A* 
inmunoprotectora e d e b  experimental [343), pre- 
sent6 una capatida g8dca relativamente .baj a. 
5- S i  bien dijimos qd&$ era fraccibn d s  arpeclf ica ,  
e l l o  no obsta para #ag$ tadas las preparaciones ensaya- 
das dis  criminen s i@z&ficativaente ..+ ,. ,entpe ECh y contro- 
l e s  . La determinac* dst.tsd%stica de . los l z m i  t e s  de 
confianza (342) in&&% e l  signiente ardenarisnto : Mc, 
HT, F y CS. 
6- S i  s e  define corn .~&spdndador a todo individuo que da 
respuesta pos i t iva  a,. por l a  manos-, A- preparacidn de 
.7. chuzi,  encontrams -qw e l  791 ( 7 2 / 9 2 )  de 10s  ECh y 
e l  1 7 %  (6/35) de los coartroles ifueron reactivos. 
c. . h t i g e n o s :  homogens&. to.ta1 y- fracciones rubcelula- 
, 
res 
-
Es importante destaear que 11 HT: no fue l a  preparaci6n 
mSs oitogBnica. de todor && estudirdss,. La Tabu 8 pre- 
sen ta  10s resultados aglr;li.pir&& a los pacientes de acuer- 
do con l a s  preparsciones 'a: las dieron respues t a  pos i t iva :  
s e  observa que e l  67% (86172) de 1osh.ECh respoadedozes 
mostrd; reactividad f r e s t e w l  .H&;mtfentVas que e l  339 (24/ 
/72) no reacciond a este! pgepsraido y w l  l o  hizo a, por 5 
l o  menos, 1 de las fraccieaes slibcelul'ares de T .  cauzi. r,- 
Esto indica claramente que el  uso paralelo  do mfiltiples 
fracciones del  par%si€o a ~ m n t a  la  sensibil.idad de l a  
t i c n i c a  u t i l i zada  con p-$acta sl empleo simultllneo del  
conjunto de fracciones rspmsentado por e l  HT, aun cuan- 
do da lugar a l a  a p r r i c i e  Qo algunas xeacciones p o s i t i -  
vas en t re  10s control  infectados. Con todo, l a  di-  
ferencia  entre  ambss ,.es altalaente s i g n i f i c a t i v a  
(p < 0,001) y ,  aunque -im- se puisdg descartar  l a  presencia. 
de factores inhibidores &-a1 HT, 10s resul t rdos obteni- 
dos indican l a  u t i l i d a d  de f racc ionar  e l  universo antigb- I 
nico o r ig ina l .  I 
d. Linfocitos t o t a l e s .  (LT) y l in foc ' i tos  de a l t a  densi- 
dad (LD) 
En e l  Capftulo 2 presentamos resul tados  que demostraban 
que 10s l i n f o c i t o s  a is lados  de un gradiente b i fd s i co  'de 
~ 
densidad LD eran tan h s b i l e s  como 10s l i n f o c i t o s  habi tual -  
mente recuperables empleanda m a  c o l m a  monofSsica de 
Ficoll-Hypaque, LT, para responder con pro l i fe rac i6n  por ~ 
10 menos a una estimulaci6n \pol ic lonal  masiva. I 
Cuando eva,luamos l a  respuesta  a1 .T. chuzi., tambign ensa- 1 
yamos paralelamente cdlulas  obtenidas por  ambos mbtodos I 
f r e n t e  a 10s d i s t i n t o s  antigenos paxas i ta r fos  . Encontra- 
mos que en e s t a  respuesta ,  mucho m%s s e l e c t i v a  que a q d -  
I l a ,  e l  empleo de LD permitfa poner: en evidencia respues- I 
~ 
t a s  m a s  a l t a s  y especsficas a m  que : l a  de 10s LT. La Ta- 
~ 
b l a  9 i l u s t r a  e s t e  aspect0 mostrando. 10s- resul tados  de 36 I 
ECh y 9 controles  es.tudiados en estas,  condiciones, 
~ 
La d i fe renc ia  de s ens ib i l i dad  .es estadf sticamente s ig-  I 
n i f i c a t i v a  (p <0,05,  t e s t  de Wilcoxon). I 
Un ejemplo l l m i t e  de l a s  d i fe renc ias  bncontradas se ~ 
muestra en l a  Figura 7. All5  puede versk no s6 lo  importan- ~ 
tes variaciones en todos 10s cu l t ivos  estimulados s ino  tam- 
bidn en 10s cu l t ivos  de con t ro l ,  no estimulados. Aunque no I I I 
tenemos una explicacidn d e f i n i t i v a  para .es te  hechu, no po- 1 
demos descar ta r  e l  que .en l a  poblacidn Binfoide de ba ja  
densidad queden retenidos l i n f o c i  t o s  con capacidad supre- 
so ra  u o t r a s  cglulas  responsables de 'ma estimulocidn l i n -  
f o c i t a r i a  auteloga, que fuera  descr ip ta  en algunos ECh 
Entre 10s aspectos cZ 
ECh es tutliados se pre~I$~&spec%al  tencidn trl trstamiento 
'16 
especlfico que h u b i e r h  ' w i b i d r ,  o estuvieren zecfbiendo, 
dado que no s610 no e&taa a h  c r i t e t i o s  absolatos y mi- 
formes sob re  10s requii$tos -6lZnicos que b b e  ssfls facer  
un paciente para s e r  stratado, si-no.que no s e  ceaaee prsc- 
I 
ticamente ning* antece e gobre l a  i n f l u m c i a  a e l  t r a -  
Tamiento tripaaomicida ~ q b t e  les a e c a n i r ~ s  de IMC. 
. - . : rl 
La Tabla 10 muestra lad. ,-8i ze~ol tados obtenidos: s e  ve a- 
115 que e l  conjmto de ZC&.respondedores a1 ToclULzi es 
quivalente en ambos gruPdr 15% de 90s 61 ECh, vLrgenes -'- 
de tratamiento, y 86% de Qos. 14 pacientes t r a t abs  con 
cualquiera de l a s  drogaa .txIpanr~midaas de uso &a%itual.  
No pudimos encsntrar  difei@mdas a1 camparar 10s. gacien- 
* C 
t e s  tratados con cad. unq(b., lu drogos. 
Dos tendencias r e r e q n  &t fomntldas: -10s @#errnos t r a -  
tados presentan mayor pr*~dbn de posit ivi&@, qus 10s 
no t ra tados , ante una frr&ibn preruntamente rehc ionada  ' 
con mecanismos de daAo t&-ar [Mc) y menor prt@@ycibn 
ante aquella f rac t i6n  (P$ ' v i l ~ u l l d .  con mec.ai&as inmuno- 
protectores. Esto sugiera  qlp. el .tra$antiQlto, d bien es 
eficaz para disminuir e l  84inm~q de partisitos awjsdos  en 
un paciente (345) , no te.#r@a sf-o .. .. robre ,el. &syrrollo 
de 10s mecanismos patog6aicoa. de. l a  safesmedadi. B t a  po- . . .  - 
s i b i l i d a d  es compatible qon hallazgos antekiors* en enfer- 
mos cr6nicos t ra tados ccnt.'kripmomicidas : yo se ha documen- 
tad0 l a  pers is tencia  ds, $a paras i ten is  a n  pacientes del 
centro y norte  de Brasil tf-3461, y l a  ausencia & difcren- % 
1 ' - J  
cias seroldgicas (347). .- 
Las drogas tripanonicic$&s .ga a l t e ran  e l  recuento y I 
7 
I -1- 
&I; un . , + w ., i 1 I 
I 
fdrmula leucoci tar ia ,  
I dis  t i n t a s  poblaciones 
I tos T y B, y mcinocitos algunas respues tas f der l a  res-  
I pues t a  de inhibicidn 199).  En uno de e s to  
l a  fraccidn f l age la r  
7 
- A 
mejante a l a  qua n o s o t r ~ s .  tctiliruos y, coincidentemente 
1 con nuestros resultadog, &do BCb t ra tados  resul laron en 1 ese caso menos r e a c t i n s .  que los  no t ratados.  . 
I Todos estos datos sugieren que - e l  tratamiento podrza a- 
, 
i e c t a r  selectivambnte a-lbs & ~ t i n t i o s  e q u i l i b r i w  m t ~ g e -  
I no-respuesta que juegan am 1. iafeccidn chagSsiw, e indi-  . # I  
.:' can claratllente que e 
I viduales . 
I f . Respues taV'in v i t ~ o ?  y xerraodiagnds t i c o  7 
La presencia de formas circul-antes de T.C.CLUZL puds s e r  
, , I :;.-
I I:.
'I : - 
- 
demostrada en el 23% {7fS] de 90s ECh estuQia@ can xe- 
nodiagndstico (XD) . C~WM$B se lnal izd l a  zelacidh ent re  
estos resultados y l a  rn&~tiatidail l i n fopro l i f e ra t3 l~a  & 
v i t r o  a1 parasite, s e  tpcwt;.(i gue el 7.00% d ,lortECh con 
XD posit ivo y e l  749 (17123) de 30s paizentes con X@ nega- 
t ivo eran respondedsee~ , $ifaxencia que no es estadfs  t i c a -  
mente s i g n i f i c a t i v a  ( p < ~ l e - l ~ .  Esta tendencia a M p r  Po- 
s i t i v i d a d '  s e  encontr6,-&a todas. f as fracciones ~ ~ y a d a s ,  
haciendose &xima con Mc .(a61 =. 617 w.: 44% - 6/18). A m -  
. que es t a  amplia diferencta . , porcentual. tampoco twk ~ t a d z s -  
ticamente s i g n i f i c a t i ~  < Q, 10) y, por ends, po-g3cmza 
para d e f i n i r  l a  importm(jio pus. tendtxa l a  masa&ntig&nica 
c i rculante  en relacidn em 1.a es t imuhcidn lin&#$Wolifera- 
t i v a  sefiala, s i n  embasgaf m a  tendencia que sera necesario 
:- A .  - :&- - 
eonfirmar con e l  e s t u q *  np,r nIPero de pacientes. 
t . !; 
E l  a n a l i s i s  de l  pe r~$ :~&i  .4 *react ividad de 10s ECb respon- 
dedores, que s e  resume d .  .. Tabla 11, muestra gue e l  291 
d e  10s pacientes ensar~d;~. ,gaz%- ,.. , A todas l a s  preparaciones de 
T .  cnuzi dio respues t a  P'#!&iva . . ent todos 10s casor ; e l  71 % 
r e s  t a n t e  sdlo respondi6 3,%#guntr preparaciones , 
Tal vee e s t e  variable, "gp@$ki& es, simplemente, una con- 
.secuencia de l a  imposibi15&.ad de r e a l i z a r  10s estudios 
- 
Y.L.: 
. 
- . con dosis d p t i u r  do c a d r h g  para cads paciente, corn s a  
? _  * I - 
*V% 95:. - ' %  &.cutid antes, pero la& .iqpartante quizgs es  qus esa  va- 
;\. . 3 
r iab i l idad  revela o t r a  vaztab.%$idod.:, l a  del ni- en que 
T . ; ~  
-,'.;d ,, 
r-3 s e  encuentra regulada l a  hYi;pu&sta :%nioaune s cad. epitope 
. -. 
: ,> ; 74 
. , 
variab i e s  
$b . r  resultado de l a  acci&a s &htsracctbn , .  de numerosa;or/que,en. 
, C l  . 
- >:A 
-.= 
., ! L' 
\ 
l a  infeccidn natural,no sdLo son desconocidas sQw t m L n  
. ., 
. 
->; A impredecibles. Factores m.. . . La '&$is i n f e c t U t a ,  l a  an t i -  
b- 
-4 ., gi;edad de - la .  infeccign y .q& .&rfil &ntig6niu, d.3-parSsi- 
:&:. 
7Cr' * 
-a , ?  
t o  juegan s u  papel junto ~ , : i & ~ o . r t l t o c i b n  . . gendtica de l  
' 6 3 ,  
;-i~- . , hugsped y s u  relacidn con .& : t%fnter.c€56n i con e l  partisit0 
--.- % '  
,-"- .
L y 10s factores  ambient@laqi. & u t ~ . c i o n a l e s ,  etc. que, como 
+ . -  
i Or. 
- g  P 
vim05 en e l  Capgtulo 1, thflbn. afecto demortra&.aobre l a  
. ? /  
, . . , - I  . . xespuesta inmune y l a  ew@ugi6n de l a  enfermedad. 
. * .  
J 
: - $ - Por e s t a r  es t rechamnte .@neulado ..con: e s t e  aspecto, mg6i - 
. .? &ems recordar. gue nfngGn 5nvesti.gador pudo poner en evi- 
dencia fendmenos de fldC eG8 gl -1001 de 10s .ECh gub astudid 
(194,200,204,205). 
. 3.4. Reactividad a t e j f  &Ml ~ I ~ ~ ~ O I W S  
En e l  Capltulo 1 hexbbs pr4sentado inforruci6n c lzn ica  y 
experimental que s u g i d q  1 ~ .  ex&s t enc ia .  de alguna relaci6n 
entre  l a  actividad del & ~ ~ ~ ~ i l u u n e  en l a  inf cci6n cha- 
?. C J  . 
gls ica  y 10s wcanismor + b . i ~ e r i d n  t i s d a r  we 1. cnracte- 
447 
rizan. Sin edargo,  ha&*%tl.prssente no -sa h laqrado po- 
ner en evidencir 10 co&~brsncadenaatc w . n i  el  c. l o s  neca- 
nismos especificamente W S ' X ? ~ ~ O S .  
En ot ras  enfermedades. &crsadas por mi c r o o r p ~ L M s  i n t r a -  
celulares ,  Lepra (349) )r & e i s w i a s i s  (357), ha side PO- 
s i b l e  r e l a c i o n a ~  e l  pnmbpt4co. ' l a  actividad g ~ a u n e  ce- 
l u l a r  especif ics ;  y en lq:,i+nEdk$h chaggt i c a  experimental 
- .'? " 7 
s e  ha logrado inducir  ~ ; $ & ~ u  5 -C en7ausencia ds infeccjdn 
por e l  simple inbculo fraccibn de l  pa rh i to (338) .  
Con estos antecedent- 6 3  ~ z ~ $ w i n i o s  invas t igar  l a  res-  
f A .- 
' . 
puesta linfoprol21Fe.rati?.v1i de X o s  BCb a t e j i d a s  hwablogos, 
' . 
&c. especialmente a miocardio. .,, 
Los resultados obteniidos pueden .verse en la Tabla 12: e l  
40 % de 10s ECh es t u d i a b g  : )r naag!b b n t r o l  sarpo ,*eron 
respuesta pos i t iva  frent#'& un homgeneizado dbjirfocardio 
- humano normal. En ensay- !paralelos :frsnte s A&: del  T .  
ctruzi 10s mismos pacientea. amsttltron*, reac t  ivi.ds;das i gual- 
mente especlf icas;  d s  arm, t o d ~ s  10s ECh reactivos f ren te  
a miocardio fueron ta1nbi6; reactFvos al T .  CILULL. 
La especificidad de rerct ividad :.anti-miocardio fue 
estudiada desde dos h g u l o s  dist%htbr.: ilos p.aci&tes y e l  
te j ido.  Para e l  primer0 s/ invest%& la i  presencia de res- 
puestas equivalentes en -paeientes Con miocardiopatzas de 
e t io logla  .no chagasica, y enc;e)ntrb.que 1 de 4 su je tos  
con cardiopat ia  h i p e r t r b f q u  resultaba reactive-en l a s  
mismas condiciones . 
Para evaluar l a  espeqifh'qib$' t i sular .  de e s t a  m a c t i v i -  
* ,. 1. 
dad s e  emplearsn p a r a h 9  ge muestras de hsgado y riA6n 
. honblogo; 10s resultados @ t & i d o s  . s e  presentan an l a  Ta- 
. Bla  13: corn puede verse,;iajbs los t e j i&$  p r e ~ r a d o s  y
ensayados en iguales co&h..iones fueron capares de inducir 
*vpI': .# 
P 
respues t a s  blas  tomi.togdnf in' Yi't'ro . f Diez de 10s 16 ECh e$$a i k i s  reac.iionawon al  V i r w u * ;  .. 
de esos 10 , 9 ,  6 y 5 re&c$onaron ante rniocardio< higado - - -  
y rifibn, r e~~ec t ivamentb ,  nientra que ninguno de 10s 6 
ECh que no reaccionaron a1 parbr j t o  l o  h ic ie ron  a t e  cual- 
quiera de 10s t e j idos .  Esto importante asociaci6n de reac- 
tividades mostrd importolate .rorreXacibm estadzs t i c a  cuan- 
do s e  compararon l a s  i&%qsi&ides de l a s  d i s t i n t r s  res -  
puestas (ver Tabla 13). 
En resumen: encontramss una s ignkficat iva reactividad 
inmune an t i - t e j idos  humanos en 10s ECh; e s t a  actividad no 
parece d i r ig ida  selectivalnente h a c b  est ructuras  especPfl- 
cas de algtin t e j  ido sino., tal vez , hacia elementos comunes 
a d i s t in tos  t e j  idos . Probablemente,. 10s mecanisms respon- 
sables de e s t e  fendmeno .no Sean excPusivos de Is infec- 
ci6n chaggsica s ino,  d s  bien,  comunes a d i s t in tos  proce- 
sos patoldgicos. 'Acaso l a  exclusividad es t6  en 10s pasos 
desencadenantes . 
3.5. Relacidn del estado c l in ic0  de Ins enfermos chag4si- 
cos con l a  reactividad a T.cauzi ty a te j idos  homblo- 
gos 
Los resultados presentados .-So que de ests capstu- 
l o  demuestran claramente que la-'myorla. de 10s EQI son ca- 
paces de responder con 1infopsoZif e .ncibn a l a  ds timula- 
. ci6n por d i s t in tos  antIgenos del T. CUZI, y que buena par- 
t e  de e l los  ti~inbi6n mues tk  aeactividad: inmune a t e  dis-  
t in tos  t e  j idos humanos . Isteresa eatonces anal izor  s i  es - 
t as  reactividades t ienen a w e -  pe lac ih  con e l  estado 
clznico y ,  para e l l o ,  hemcis hgrupldo a 10s pacientes de a- 
cuerdo con l a s  categorlas p r t o e n ~ a ~ s  an Materiales y Mb- 
todos; sintbticamente: p ~ c i e n t a s  infectados s i n  ninguna 
- '  
,P- - a 
elridencla ae d d o  t i ~ u l # i k ~ . ~ d a 3 ~ ,  prcientes con signos 
..: . , 
y/o . s Pntomas d n i m s  ( 1, y paciM*es con mi?cardio- 
pa t i a  manifiesta (Em- 
La Tabla 14 presenta &@$-kesultados obtenidos ante  l a s  
. - $  
d i s t in ta s  preparakiones. ,+ T. cntrri. Dos hechos debeq s e r  
des tacados : 
1- La presencio de inrrmo~;eactividad anti-T.c&azi es ho- 
moggnea en todos 10s grt~pos; y 
2- l a  reactividad a l rrs .d$stinta '  fracciones es, en cam- 
bio , heteroggnea: 10s BCk. con miocordiopatZa manif i e s  - 
t a  (ECh- 3) presentan m& y myores respuestas a l a s  
fracciones F y CS cpie 35s EGh-1.. Los ECh-2 presentan q 
resul  tados intermedia$,. seme8aates a 10s ECh-3 pgrra CS 
y a 10s ECh-1 para P. )unqus e l r s n o r  n ~ . c & e ~ d e  pacien- 
tes  en e s t e  g ~ u p o  y su'.beterogeneidztd cl inicr ,  k e n  
m%s d i f i c i l  e l  an t l l i sb -  qw., por: l o  .tanto, I&g&tq~~s a 
10s dos grupod polare&,* .La. reactiwidad. a Mc, que seiia- 
lamos en l a  primera palrte .de e s t e  capltulo core l a  de 
mayor especificidad paria ];a enfermdad de Qagas, es 
equivalente en todbs 1- W ~ O P . .  
Podems s i n t e t i z a r  estOr z u u l ~ d o ;  diciendo gue a1 de- 
s a r r o l l o  de patologla clf%icaments evhbnciable  no parece 
i r  acok~afiada de a l g w  ganmiio o pCrdida de innnrorreaw- 
. t iv idad ante  10s antigenas del p a r h i t o ,  pero s t  parece 
i r  asociada a una muy d i E e g e t e  madulacibn de la respms- 
I ' <' 
t a  a1 T .  chuzi. Esto se desp~en&e: de l a  mayor frscuencia 
de. respues t a s  l i n f o p m l i ~ s f a e i v u  . a t  ~ o s i t i v a s  que 10s pa- 
* cientes sintomgticos presentan ante F y CS que mSe Mc o 
HT. Es di fSci l  relocian.ar esf ek observacidn c q  JU m j o r  I 
capacidad inmunoprotector&, qme F demuestra &@ Xos ex- 
perimentales (34 3) y corr 'b. capacidad de i n d u t k $ ~ o  * 
E- 
rr - 
i k'* I 
I h5s t i c 0  que mues t r a  bfcqt4 + - L* b! (338).  T$; 
La Figura 8 present. & p s u l t n d o s  de es tos  dsms pa- I cientes en r e l a t idn  con::$~~respuerta corat6n. Cam puede : 
I verse, no hay diferencCd:'ki hi. en 1. proporcidn da respues - tas  posi t ivas  n i  en l a - $ @ k i d a d . a e d i a  de esas rsspucstas 
1 entre 10s d i s t in tos  g&+, Estos .resultados po i a r  una reactividad per&m&ta s 10s mtIgenos t i r u l a r e s  
r @ - . y  apoyaria anteriores eu~arencias en e l  sentido de que s i  _. a 
., 10s mecanismos de lesibsr Iz5suPar son de naturalezs  inmuno- 
I l eg ica ,  podrzan e s t a r . . p s a b s m  dell;.de e l  comieezo de l a  in-  
"I I- feccidn y s61o sc h a r l u l  .clkldantap despuCs ds . m .perlodo , I "s ilenci6aoV1 caracterirad@ - .pr  lo siis t s n c i a  + d c ' h s i o n s ~  
E ; q @  
F >,  ..+- minimas ins  uf ic ientes  p.ra.,alrpres@zba cow a1 tara&.oncs 
%y L' *. , ;y 
; $t$z,b- 
-I .+F.  .-. .?IF.-. evidentes de l a  f isiolb- ~4e1 sxgabismo infect*. Sdlo bY:-$k;? 
I su  desarrol lo  hgsta inmfwsas una definible ,  de tej ido(s)~&qb(s) h r r f a  manifie 
lesiones car+cter l s  ticos-6. l a  .anPerredad de Cham. I 
I 
I 
I 
i 6.-- 
1 " 
-. 
I 
I 
I 
I I 
I 
;i .. . 
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--CONCLUS IONES 7 , ; I ,  
'. # , 
. . 
En es te  
que demues 
fermos &a 
l e s  que . as 
cqhitulo hem& p s m a t a d o  datos experintentales. 
? c-v. '  
t r an  qtld lo8 -+&&j@&cit:os perffericos -de 10s en- 
.g8sicos cr&ni&;.; . -, &tsnidos en c o n d i ~ e s  t a -  
eguran que w*t3@t&n wntarninah-s ~033. @muas c i r -  
culantes de T .  c t ~ u z i ,  scm capaces de responder' %I$ v i t r o  a 
l a  es timulacidn con dist$&lm8 antfgenos paras i t a r i o s  y/o 
con antigenos t i su la res  ho&logps. Esta capacidad de res-  
pues t a  no es a l t e ~ a d a  p,JI*:-'eX . t r s t an ien to  con drogas tri- 
panomicidas y s e  presenta tan@ ea'paeientes con xenodiag- 
ndstico posi t ivo cow, en.agu9EJos an quienes no s e  pudo 
demostrar l a  presencia de: parbaf tos:, circulantes.  
E s  de gran importanciaad.@ hallazgo de d i f e r e n d a s  en e l  
p e r f i l  de reactividad.  a i p s  clisti~tms antxgenor paras i ta -  
r ios  s e g h  e l  progreso *.lr patologla chag8si&;l $3 bien 
desde un enfoque global reeonocimiento y/$ 
p a r h i t o  aparecm homog6 
nico, es to  es s61o m a  verdad a w d i a s ;  10s p 
cardiopatla chag6s i c a  mnifiss tr. $resent an un 
dad m6s intensa y d i r ig ida  a mayor canzidsd de mtxuctu- 
ras del T .  ckuzi que aqui-, b ~ s  g Aentes d ib res  de sSrrtcsmas 
4 . ' '  " 
yJo signos patol6gicos. : 
En eambio, l a  react3 vidsd *anti-tej idos s e  preseat6' con 
semej ante intensidad -y .pokitivi&d en .todos 10s astadfos 
cl5nicos considerados, y son una s i g n i f i c a t i v a  iwespeci- 
f ic idad de brgana., sugiriandp %we se t r a t a r i a  .de unr meca- 
n i s m  generalizodo de ti~&pla , J aparici6n y, por 10 t.oto 
mPs probablemente qinc 
I 
An e3 desencadena de 
mecanismos de dafio t is  q q ~  eon s u  pro.greso. 4% t4das 
naneras, es tas  hipbtesid kbao pedrln corroboraz#e con e l  
seguimiento clznico dq 16 pacientes . 
. +&Wx: L- 
&:t - 
q H Q ~ A T O  TOTAL 
_I 
-- - - 
- .  
3 +: - 
SOBRENADAME ' - . . 
RESUSPENSB5'1 I 5 OOOxg, 20 m h  1:s f PIV) EN SSCK 
1,9 0 M 
BANDA 3 
FLAGELAR 
+ 
SOBRENADANTE 
1 30 000 19, Mmin 
SOBRENAOANTE 
Ech- 
ECh- 
Em- 
7-3 29:3[3~~50) sin datos 
13-9 27:2i.lb-43> normal 
2- 2 4222 (51-46) ' rlteradoa 
0 31 26-5 38$2~?5;663 s i n  datos 
1 3 4  20-13 32+2(3t& . no-rnial 
2 1 1  7-41 3323(~9-4~3 -ia~.terado' 
a: ver t e x t o  
s i n  &atos 
normal 
sin datos 
normal 
nem&l{n=l0) 
catsiomeg. (n=1) 
' I  , 
. $i&; 
Ant igenos de T .  e ~ r i  : ~ o l d b ' h g o -  - w .)..,- (HT) y freccf m e ~  
f lagelar (F) , nicrosoa~l Qll^  -id:#' cito$$asmbtica soluble 
(CS) , antes y despues cb. . ;$#$&$.n& ,I . - a n  ultrasooido 
(HTs, Mcs y Fs) 
Ant isuero : suero de de 7. c*uei 

a: dotos expresodos an .cpr .dq f %3+iqidina incdqprada. 
b : datos expresados coma g a e p e  de ;~dtimulaci6a : 
cpm en presepcia de hpdmas cp. i n s s p e c l f i & / ~ m  
en ausencia de PMA -@IS ear, Sne'spec5fic.w. ?, . - 
1 ,  
. . < .  
CINETICA DE LA ESP F&,&T~VA~ DE I, INFQCITOS 
PERIFERICOS DE ENFE rats.  AWE. FKACCIONES DE 
- .  J 
2 ,  , 7. CRUZT I 
"%; 
A. Homogenato t o t a l  .Fraccibn flagslar 
Dos is D i a  aols i s  DL as 
p g / m l  4 5 p g l d  4 5 6 
15 - 6.0 10.0 i62 3.2 1.6 6.6 
25 5.4 6.8 1E,6 4.1 25 14.8 1.1 15.8 0 
50 6.0 5-4 11.6 2.9 58 15.1 1.3 2.2 0.3 
I00 3.4 4.0 2.9 1.0 1100 8.5 0.2 2.2 0.4 
D. CfXoplasma sol%&le 
4 
12 1.3 0.9 2.1 P c 9  25 1.1 
25 1.3 0.8 1.2 "b.6 
50 1.0 0.9 1.2 1,2 160 1.6 Wi6 
'-3 
"'is. . 
a: datos expresados cod. 2sdicem dc ss timulacidq 
P g  prot. I ml cultivo 
a r b i t r a r i o  de ' 
pos i t i v i d a d  i 
95 
:- 
,. bL eh 
P. 
1 
, .+ 
Y :  
I' . 
-' ., 
y. 4 
.F 
Y .3- 
n - FIGURA 6: EFECTO BLASTOMITOGENICO DE DISTINTAS FRACCIONES DE 
I TRYPANOSOMA CRUZ1 SOBRE LINFOCITOS PERIFERICOS DE 9 4 
ENFERMOS CHAGASICOS Y 35 CONTROLES . 
I , . ' L  
)b~a$,$&*fV~ & H ~ ~ T O  
TOTAL Y A FRACCIONES Si 
CHAGAS ICOS (Em] 
Respuesta a - 8& Cmtmles 
H T ~  FSU~C. b fI&ep. 
SI S I ~  3s: : 
SI NO '3 6. .- 
NO SI 24 
. . 
NO NO 26,. - - 
. * 
.4, >- . - . 
- - 
a: homogenato t o t a l  de r;oaQ*C> 
+,.$ - .  -.-, 
b : fracciones subcelular#b db* T.c&bzi: ( f l a g e l a t ,  d'creu, 
ma1 y citoplasra so~trbih. 
c: se cons idcrd p o s i t i * ~ :  .d6'.t~do ,mciente que 
por l o  menos, a 1 de Qks fracc3oass ensaya 
f 
1 
, - i,s.-j. , 
2 r f h ' q  +PJ 
*a 9 i + .  
L .- 
+* pj '- 
1 ,  ' _  
. . ?L 
LINFOCITOS TOTALES Y ~ I B i U k  REACTIVIIMD AL 
T .  C R U Z I  
~infoc^&$es diz Lf nfot$tas ,: 
a l t a  .$#.sfdad totas&m , 
a $ 
28f 3 6 ' ~ ~ ,  (781) ' 12/36 (61%) 
2/9 . (22%] 419 (44%3 
. . 
.;- 
ECh 
Controles 
- r?' 
i*e 
a: datos expresados corn ;.' am. da, individuos reqx$ndedores 
a, por l o  menas, 1 p a'cUn de 7'- crtuzi/nra. de indi- 
viduos es tudiadot =%!. ;:' , ,%. 
b: a n l l i s i s  es tadis t icb , .  $Q-Lin$o&tos de altr!ibasidad: 
v s .  controles  (F' = @&k> p ( ,0 ,0025) ,  vs ; ~ e " ; f , i n f o c i -  
tos t o t a l a s  (y2 = 14'%4&, p < 0.001) * 
-* 
: r EJEMPLO DE .TJ(YJ(ANOSOYA CRUZ I 
- LINFOCITOS BE &T,A DENSIDAD (I) 
' I  DE UN PACIENTE CON 
m - I C  ~ ~ ~ A C I N O S T ~ C O  PQSLTIVO , A* ' 
+ 
2 1 P 
RESPUESTA LINFOPROLI 
ACION CON EL T 
..a 
MC CS . b T .  g l t u z ~  
I i 
33/49 25/60 4bl61 ECh tratados (48%) a f 4 5 ~ f )  C679 (42%) (75%) 
+ t l  , 
ECh tratados 9/14 :,&#-u" 16/14 9/14 12/14 (64%) fMf@ (71%) (641) (M1) 
a: s e  presentan n h n ,  ih r e p ~ o l t a s  p o s i t i v a s h b ~ r o  
t o t a l  de individuos &ad+rdos 
b : s e  cons idera REsPoIYD-"r todo 'individuo qw _da 
respuesta p o s i t i n  [wee #terf a b s  y MgtodOfg 'I, @r 
l o  menos, 1 de 1 as p&a+aci@nes: anti g6nic0'_rdbay&s 
" I  
3 -  - 
> ., &i.i 11 
. 1 .  
;'t ' 
PERFIL DE RESPUESTAS A k ? @ Z m Q S  DEL 7.GRUZI BN 58 BCh 
BESPONDE~RES' ;!- , 
a: se considera RESPONDEWB, a todo indi~iduo que & res- 
puesta positiva a, pol Xa- mwps,. 1 de las preparacio- 
nes a n t i g s n i c ~  ensayadas ,..: , 
ECh 
Controles 
DISTINTOS TEJIDOS H 
PROLIFERATIVAS DE LI EMPERKIS CIAGBSICOS CRONICOS 
Ech 
T .  chuzia €ora fi6n Higado 
1 s l  14.0 . 10,5 6 . 2  
2 sf. 7.4 6 . 2  s.d ' 
3 sf 3.7 ' 3.2 3.2 
4 s i  3.1 ' 2.6 3.7 
0.8 s o d  0.9 
0 . 2  0 .1  1.4 
$5- ; - 
a: se  considera responbdor (sf) a todb ECh qw4&&~ rcs- 6. 
p w s t a  positiva a, por l o  men-, 1 draccidn &~.cWzi 
b:  se presentan Sndices estirulacida (cpm aa:-#g&rancia 
, 0 ' 7  
de antlgano/cpn contmi)  
.,. =. 2. 
c: es tudios de c a r r e l a c i b ~  es t a d  a : 
Coraz6n vs .Hi.gado y &lllbrr. vs .Higmdo :: p < 0,  
. . 
sd: s i n  datos. 

RESPUESTA LENPO WA xw VITRO 
DE EMFERMDS CHA. -G,AONICOS ANTE 
MIOCARDIO HUMAN 
;.-*.--., 
. I . .  
RELACION ENTRE ME@W$SK)S ' INWI@$6 HUMORAm:-, 
INTRODUCCION 
A -;ij - , . -- . , . 
. , 
-, 
Los fendrmenos h m o r  y crhlazas de respuesta a l a  
- I .  
infeccidn por e l  T. c*u& @& relativsmente conatidos , mu- 
' 1  
cho m&s en e l  caso de x2# . b ~ d i a d D s  por A- pen, aun as$, 
priicticamente nada s e  &!be 4e los mecanism6s de regula- 
-2, 
cidn que 10s gobieraan tjy.. mts~$ am de 10s que 30s vincu- 
lan. 
1- 
En e l  Capitulo anterior & w s  presentado &at@ experi- 
mentales que permitieron m o c e r  algunas ~ ~ . ~ ~ c % ~ r L s t i c a s  
de l a  respuesta inmune csJ#lar sn . l o s  enfeT3labs e a g b s i -  
cos. En e l  presente Capb%ulo, nos proponems investigur 
8 \ 
l a  relacidn que exists sntrr e s t m . - 6 r e a c t i v i d r ~ r  9 1 ~ s  
aspectos humorales neiU&s-por Acs, tanto en &&:$we set 
- M 
r e f i e re  especfficamente a %a. respuesta a1 T .  
C 
Y *  
Ags t i su larea  ; corn a la9 Wsibles - ~ i n c u l a c i s n w .  qane pu- 
diere haber en t re  ambu. & t r l a s  f ines ,  sa a h ? o n  a 
10s ensayos de linfopml&&tcibn- i n  y i t r o  pna &;ie de 
estudios para evaluar B i s t b t o o  .aspectos de l a  :,#@ividad 
6.. 
humoral, t an to  en l a  rcaa.m&Etidqa inmune dir$gii@ qontra 
10s Ags del  7.  enwi  corn :hi . I n .  di r ig ida  contrb t i s u -  
la res  homdlogos . , _  
Inicialmente., s e  r e a i i t m : c u l t i v o s  .de ~ i n f o ~ t o s  em- 
pleand6 en ensayos para%~ios suer0 hwnano no- y suero 
chagls ico, tanto a u t d l b e  cube alogenetco. En -as tos con- 
diciones , l a  estipiulaci6d pot es t intor.  Ags d4 . . CWZL 
mostrd - importantes difipmciks que l l evamn P Uhllizar 
10s sueros eanpleados. 
Se estudid e l  p e r f i l  &e' mpcucificidades de 10s Acs s6- 
r icos de acuerdo con e l  Migaiemte detoile:  Acs reactivos 
con Ags de membrano de ~. .&af4  (ensayo de inmunofluores- 
cencia) , Acs reactivos ..am$ Ags c i t o p l a s d t  i cos (ens ayo 
qg 
-. 
sr 
"in de hemoagluti activori can distiatlb frac- , 
- , 
' 
ciones subcel ito.n.trrvCs &a-oa+raacci6n ? .  
2 .'.$ inmunoenz imlt %as, que ~evs%ax@ d i s t i n -  
. 
t a s  actividades medi,aw'-.par  - Aqs IgG., se rrgregg: 2a d e t e r - .  * '  . q 
, ir 
minaci6n de A u  IgM tri$&$f ieos (msnyo da capk*cibn). 
Para explorar los  pioph$&des ' fuscionales dt -lo) Acs sC- 
r icos  , s e  estudi6 su ci&a$idab c%*ot6xica, .e+t$a formas 
de cu l t ivo  de l  parSsite* p, ru cwaci&ad -para X i * i l i  < .  for- 
mas circulantes  de T.c&w. .Sp&b ertcft w s 0 1 t C b s  fueron 
relacionados con l a  rlrp~&sf+. . ., lia&bp.zolifkrativs a1 para- 1 
s i t o .  Ta&i€n.la activldi&'e&u&r- & t i - t e j i d o  r e  mostr6 
- sens ib le  a l a  pressncia:,# sue- chmg&sico, pos 1s que 
sa estudid l a  rsaet ivf  da& Bw4m.ta5 aati-miocar&i&ikaBaB~o- 
. go empleando dis  t intos. oWayos 'inmmoenzim~t$&#s, &.&? . para 
, 
Ags de. homogeneizado total 'I. w t b ~ r t e j  ido , y pa& . @ k n o -  : 
fluo res cencia para dis#53t&q'$ t ructuras  calllld$.dtrl . 
. '. . -,*- ' 
m i s m o  (laminina y miosiiu]&'x ss rsiacionan ??itjl. ~ ' f a s t i l -  ' 
\ 4 
I tados con l a  rcspuesta -pq$ul.*r i f  &j ido . . i ;  Finalmente., se' invs3tigrae 1- posibles r e l d b ~ s  - ,!-*- . e+- 
I t r e  10s d i s t in tos  fen6nw(CI h l u l a r e s  : y  h u m q r ~ - ~ & ~  ac- t i v i d a d  anti-T.e&uzL y mti*~'ejib. .. f .  ' - . F U  I , J l .  , -,  . 
' 
u 
I 
I 
I 
I 
I: 
::qv 
$+c*-, 
u' MATERIALES Y METODOS -, . 4 
Pacientes 
Para 10s d i s t i n t o s  
r.. + 
s p s a n t r d o s  en es%e Capltu- 
l o  s e  u t i l i z a r o n  m e s t #  ~ d e  .s&ipre -de rm t o t a l  de 60 pa- 
. -? 
c ien tes  que fueron ag*&ss de acuerdo con l o r  . r c su l t a -  
dos de l a  serologSA y el eixafilen CllniCfo, .segCm h s  c r i t e -  
r i o s  presentados en el Capltula a n t e r i o r  (ver  Tabla S ) ,  
en 28  enfermos chagbsicsq . , i~ ' in tomi t icos  (Em- I ) ,  1 1 ECh 
con t ras to rnos  aSnimos (ECh-23 y 2 1  ECh c m  card iopa t la  
manifies t a  (ECh- 3) . ,gxu~larrL controles , s e  es tudiaron 
35 r u j e t o s  no infectodor., . 2 5 , n o ~ l e s  y 10 con i iocard io-  
. p a t f a  de e t io logza  no chag&%&ca. 
Los exdmenes cl%nico$ de los pacientes fueran . .mal iza-  
1 - . rA 
I ,  dos en e l  Serv ic io  de ,~ar&fola~te , . (lel Hospital  Z ~ a s  Me- 
t + j i a  de l a  Municipalidad do.<).' G&uddd de Buenos. Aires . 
Ob tencidn de cb lu las  i n ~ ~ C ; o ~ @ ~ e n t e s  y suero  
En todos 10s casos se @b%&iemn auestras de srmgre pe- 
r i f d r i c a  por pmcidn vemqar. La sangre ex tra fa  h e  inme- 
diatamente transferid.  st t d q s  k t ~ r i l a s .  con y sin Hepa- 
r i n a  (Abbot, Argentina) para l a  ~ s t e - ~ % o r . . s e p a r a c i 6 n  de
.cdlulas mononucleares y - s ~ d m  respectivamente . 
E l  tub0 s i n  a n t i c o a g q Z ~ t e  .fue: incubado a 37°C 3-4 hs 
> 
para f a c i l i t s r  l a  r e t r ac i&bn .  &pa cotigulo y/f!tntrffugado. 
-11v 
- El  suero  sobrenadante fue reparsdo an eondiciones de es- 
*. . 
Z+F+:: z t e r i l i d a d ,  fraccionado ea sllcwtas de t l  ml ,  decomplemen- & .T> . tado. por calentamiento (30 a 56°C))  y empleado en e l  
' r' 
q~ -: d i a - o  conservada a -20°C4msta 4u use, 
La sangre hepariniz&&@.%h tratado s e g b  se descr ib ie -  
ro en e l  CapItuio a n t e r i o r  hwta .el  aislamiento .Q cglu- 
la$ mononucleares , eapU$ndo. ei graa i aa t e  b i f4s fco  de den- 
s idad  que s e  s ~ - ~ ~ l t u l o  2 
Cultivo de :del s f e c t o  de h f s t i n to s  
-, 
sueros 
Las c6lulas mononuc$~ass *$erifCricas aislatks isfuron 
.. . - 
l levadas a cul  t i vo  eF$&&: condiciones que se dsaer ib ie ran  
,. ..I - 
anteriormente, incluy&& 1& dosis  de la& d i s t i n t a s  pre- 
pazaciones an t ig ln i&dt  'T. c&uli  o de t e j  ido bos6logo .a 
8 [I 
ens ayadas . ' - &  
Para i n v e s t i g r r  e l  efskto dal suer0 de pacisntes  chagl- 
, , 
s i cos  (SECh) sobre l a  mi$msto l i n f o p r o l i f e r a t i v a  s e  re-  
a l i za ron  cu l t ivos  pa ra l e&& .e#npIeaado en un case e l  suero 
humano normal ya descript lo $, en otiro(s), suero dftl aismo 
s 
paciente (suero autb&a~)- , . ,ph  de o t r o  EQI ( s u m  ,allogene; 
co) . En todos 10s casos se empjlearon s u e m s  ab:mtidos _ - .. en 
e l  mismo dla .  
1 - Ensayos de imaunof3uospscenci i n d i r e c t a  [ISIJ y de 
hemoaglutinacidn i n d i k t a  (KAI] ; - 
Para evalur  l a  ac t iv idad  de Acs pref entes  e1-,6=, s e  
. 
u t i l i z a r o n  10s erisayos ' ~ F I  y.HAI sobre  dilucikjies se- 
I ,  
r iadas de cada uno de Iraa q i - & e r ~ ~ .  
. d 
En e l  ensayo de IF1 s% autd1iz.n epimastigotes $qrnla- 
dos; por l o  t an to ,  su emflero perlaite e u a l u r  'X& r@Srctivi- 
dad de 10s Acs sdricos wh .Jcmpnbrsna 4de 10s ~ g & s i f o s  
(336) ; mientras que , paw a m s i b i l i z a r  '10s g l  6s ro j os 
de carnero emplaados ep 01 ensayo de HAI, .ss ut i i i zan  
Ags c i t o p l a s m % t i ~ o s  der T@e+uzi obteni&s p.or rap tura  del  
.pa rds i t0  (341).  
Por ambas tdcnicas st, ~s-tudkismn 36 sueros  df3uidos des- 
de 1/2 h a s t a  1/256 (&F~J, o hast,h 1/2046 [HAI). En ambos 
- . * - .  
,Y 
.ly,:' ' 
casos s e  pnsen tan  l o s . ' i $ ~ ~ & p p ~ ,  corn e l  logz..de la ma- 
<*, + -  . , - ., 
yor dilucidn re.ctivo,g$&,&$k; . ) . .  . i j 2  = 1, 1/4 = 2 ,  l / 8  = 3, 
..'; . 
e tce tera .  r , -. 
. s  . . ?  
2 - Ens ayos inmunoenzia&&&eog 
Las d i s t in t a s  f r acc i  .subCelulares de 7 . c w r i  (F, 
Mc y CS) , preparadas cpIhise dascxibiera en e l  -C.pltulo. 
3, fueron ensayadas coma ;Wga , ,,. en ensayos inmmaep~aim6ticos 
para evaluar 10s Acs eraai$ffcos eontenidos en zal suero 
de 61 ECh y 25 controler,lds..ensnyos fueron realizados 
en placas de p o l i e s t i r s w  b, 96 (8. x 12)  o r i f i c i o s  con 
fondo .plan0 (Dynatecb., V$zginia, IL S..A. ) s iguiendo e l  pro- 
cedimiento des c r ip to  af~%#q&a~orrkte: * _  (34 8), La actividad de 
, . 
cada suero fue detarminaia por doplicado emplslmdo un es- 
pectrofotdaetm ( ~ i c z o ~ @ - G  n@ni reader MR 590, rbjvgatech) - 
con 10s ensayos r e a c t i v ~ s  y %&tigss apropiardor<yb~s re- 
4. 
sultados s e  expresan por &ks &pbsvrBancias a 496'lp*. 
3- Ensayos de captacibn.+ra ir  t i tu lacidn '  dc &#4 F. cspeci- 
f i c a  . +, 
Este ensayo s e  r e a l i d  qiguiabdo ., l a  tdcnica &%$ante- 
mente descr ipta  por Frs%J$J at *1 (34Q). ~reve&te,  di- 
luciones seriadas de suetQ..en PBS'.(.pH 7b 8) fue- iacuba- 
das 30 min a 37'C en laicrop.lacas de poliestire*, de 96 
(12 x 8) o r i f i f i o s  con fmd. ep V, presensibili&sdas con 
an t i -  IgM human.. Despds  ds l avar ,  s e  agreg6 ~ ~ ~ w p s a -  
s idn de antlgenos de ~(~tl%H&i!ibn r - Direota, y sz &Fub6 
18 hs a Q 0 C  en cPmara hbeds ,  3.e. define e l  tZtdo: cacti- 
vo de cada suero como 3La 4ltisa9 ,dilucibin cuyo ma%qi de a- 
glutinacidn cubra e l  5&%."4%ehsl . , fondo. deli o r i f i c io .  con bor- 
des estrictamente regul&s-.- . 
Evaluacidn de activiflad .media&s wr anticue-* 
* 5 1 ,  
p- 
lli 
q L  
? I, 
1 - Actividad ci tot6xi~?'**dk&a& por mt!cutrpos [ADCC) 
E s  t e  ensayo se real& '$tfl iq&adc. Ieucocitos Glimor-  
fornucleares (PkW) h dar dadares smos co* c6lulas 
efectoras y epinastigib$h °i;b cul t ivo ,  c ~ p a  ful&uCn, co- 
mo d l u l a s  blanco. La ~I$kn&.ca & y .  trahajo s i p u i d : ' ~  proce- 
dimiento ya descripto (213). Bie:yawnte, 5 x 1 0 ~  PMN y 
5 x 10' epimastigotcs , ( ~ H ~ T c )  l f ~ 8 r o n  mezclf& con dos 
diluciones dis t i n t a s  dc $&ro en un mlunen hltfl de 
0 , 4  m l .  Las mezclas de raaccfda se antrifugaro8 10 min 
a 350 x g (4OC) y s e  llsv~rvn..a 38°C. Tres horar despues 
s e  centrifugd 10 min a 506 x g fq°C) y s e  separd 0,2 m l  
de cada sobrenadante,. qlktir ftadr~q t r snsfer idos  a via les  
de centelleo y t ra tados gkt#:d&e~minar l a  radiq.ctivi- 
dad contenida. U t i l i z m h  39s cantroles apr~piedcrs, l a  
capacidad para mediax f;en&rexloq citot6xic;os. %as dis - 
t i n tos  sueros se calculb #e l a  .siguiente mmer%: 
<:?, 
(La l i s is  t o t a l  de 10s k-'~c re r e a l i t 6  con d o d t d l  su l -  
fa to  de sodio = SDS). 
Las det erminacionas f u&un rsalizadas. p a r  tubis dupli- 
cados , y repetidas empl&.do clllulas . efectoros de dis t i n -  
. p - .  
tos  dadores . Se consider6 positim .a todo suero gue me- 
diara  l a  l is is  de , por 101 laetqos, el 3.0% de- 10s partiis i t o s  . 
,r 
.+ 
t i c a  wtdi*da $or mticuerpos , 
Este ensayo s e  l levd i c+.be *lncubuido 10s o u e k s  a es- 
tud iar ,  en presencie &e eoaspSefersto. (silero B P U Q ~ O  normals 
= SHN), con t r iponast igates  8% sangre de rbttbn, de acuer- 
do con. un procedimiento ye . d e ~ c t i p C s  f 150) , y e-;l efecto 
l 5 t i m  determinado por <a, ddirainucidn de l  n h m  & pars- 
I.,. 
&.' . .  I " ' -  '.- Q 
4.; i 
. s i t o s  despues de l a  f 
ry - 
Con e l  f i n  de evitagcd&i - I ,  preseaeis de A u  especSficos ,I 
- 
en l a  s u p e r f i c i s  de $t,$$t:t:~ri$b&ti8~te~ ;$+4 e~upleados, 10s ,. .IF 
parPsi tos  fueron obtenfdpI de. ratonas i r r ad i ado t  (600 R) 
72 hs antes  de l a  inf#&&&bn. I 
*.. 
Los pasos de l a  re;&&% fueron, brevemente, 10s si-  
guientes:  volflmaes i.m$s$ de suero y de una ruspensi6n t, 
,I 
de tr ipomastigotes fw&n,,incrrbados a 37'C du r ln t s  60 min 
y centrifugados 2,s  m&t 3150 .x g. E l  mater ia l  p r ec ip i -  
tad0 fue resuspendido &' vol-n o r i g i n a l  y dividido en 
dos fracciones. Cada ma de eU.as ~fue,  entonces, incuba- 
da 60 min a 37OC con i-1 volumatn de SHN o de SIN inac-  
t ivado por calentamiento (56 min a '56OC) (SHNi) y e l  nb- 
raero de pa r s s i t o s  vivos en. eada tuba fue cuaat i f icado por 
abservacibn micrascbpica. 
Cada suero  fue e n s a y a h  por duplicado .y., en l a ,  mayoria 
de 10s casos, e l  ensayo ss r e a l i z b  .en mis de wa oportu- . 
- 
nidad. 
E l  porcentaje de lisks se ssrlculb de l a  sigu%&nte mane 
ra: NO de -%to$ despuk de incdatr ~ a x i  StM 
L i s i s  (%) - 100 - ,, a'-mitOS despub. de. i n C ~  x 100 - - 
4 t; 
.. 
Los resultados .se pressntUL como: suero  P O S I ~ O ,  todo 
aquel que l i s 6  nls de l  25% de 10s par t is i tos  cada vez que 
fue ensayado, N E ~ T I v O  -do aquel que nunca logr6 ' l f s a r  
d s  del  25% de 10s parSsltot;., y OSCILANTE aqw-3. . - .  pre- 
sent6 una capacidad litiu var iab le  en:distintx$& snsayos. 
Determinacidn de A c s  re.*&ivo~ c-qa t e j i d o  hod& 
Ensayo inmunoenzi@Stico '(&LISA) 
En las mismas condiciomm operat ivas  que se h s c r i b i e -  
ron con d e t a l l e  an te r i6 rmnte ,  y empleando corn Ag e l  ho- 
no, cuya preparacidn s e  des- 
Ant6 una tQcnica inmune 
enzimstica d i r ig ida  a &$ctar y cuant i f icar ,  en t6rminos 
- <' 
re la t ivos ,  Acs reactivtk >kontrs t e j  i& homblogo. En esas 
+L 
condiciones se  e s t u d i a i s ~  40 ECh y 26;tcontroles sanos. 
d Ensayos e i n m u n o f l u o r & ~ ~ t n c i a ~ ~ ~ d i ~ ; e ~ a  (IFI) 
Se investigd l a  prea&tia de Acs reactivos coatra dis-  ,. 
t i n t a s  es t ructuras  de l  zejido cardla& de acuerdo con l a :  'L 
tgcnica descripta oporttlnirents por Khoury e t  a l  (293) .  
'7 
Brevemente: se i ncubaru~  muestraq *de sueto dillildo en ';?' 
PBS sobre cortes de a u r i c u l t  de cowazbn human0 (grupo 
sanguxneo O), s e  lave el t s j f d o  y se l o  enfrent&g3& frag- 
mentos F(abt)2t ,  de IgG de cebrr anti-IgG hmai@&dtp@j~- 
gados con isot iocianato de fluarzf celna ( F I T C - P [ ~ , ] ~ )  . s  
(Cappel Lab., Cochraneville, U..S.A;) diluIdos W &S. i .  . 
Los sueros fueron ensapdas por duplicado y 14 i b h o '  
fluorescencia resu l tan te  fua lefda en un micro~+io 
Leiss con epi- ilwninaci6~1. 
En l a  lec tura  de 10s qray.or se distinguieron bcr id- 
-genes: una extracelular  u o d a d a  a ma r e a c t i v i e d  an t i -  
laminina y denominada BYI,  y otra in t race lu lor  :(i~) aso- 
'ciada a una reactividad,. cdnt%a d o s i n a .  (350). L~t,&ntensi- 
dad de es tas  reacciones fqe euantkficada con a r  escala 
a r b i t r a r i a :  NEGATIVO o Grade 0 ,  L E E  o .Grad0 1, @JDERADO 
o Grado 2 ,  INTENSO o G r a b  3 y MUY INTBNSO o G&& 4. 
_,_ . 
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RESULTADOS Y DISCUS ION 
EVALUACION DE MECANISMO'S 'CELULAES Y HUMORALES ANTI- 
TRYPANOSOMA C R U Z l  
4 .1 .  Efecto del  suero de pacientes chagiisicos sobre l a  
respuesta l i n f o p r o l i f e r a t i v a  
4.1.A. Suero autdlogo 
La Figura 9 i l u s t r a  las diferencias  obtenidas a1 ensa- 
ya r  l a  estimulaci6n de linfoci4tos de ECh en suero normal 
y en suero autblogo. Se mwstran all$ 10s resul tados  apa- 
reados de 17 pacientes obtenidos f r e n t e  a1 holnogenato to -  
t a l  de T. ckuzi, Se observ6 que predomina una tendencia a , 
menor reac t iv idad  en presencia de suero autdlogo. r-.# 
La Tabla 15A presenta 10s valores medios de todos 10s !?j 
..A ens ayos real izados empleando las dist i n t a s  preparaciones 
antiggnicas de T. ckuzi. Como guede .verse, en to&$ los  . 
casos s e  obtuvieron estimulaciones medias i n f e r i o r t s  en . 
presencia  de suero autdlogo; aunque l a s  diferencf as son - 
estadfst icamente s i g n i f i c a t i v a s  s610 en e l  caso del WT 
(p < 0,00 1) , 10s indices  de es timulacidn o b t e n i b s  en am- 
bos sueros correlacionaron s ignif ica t ivamente  para c ;? WT - 
(P < 0,011 Y cs (p < 0,051. t 
Cuando s e  analizaron 10s resultados agrupando a 10s pa- 
c ien tes  s e g h  s u  estado clXnieo, s e  encontr6 que l a  co- 
r r e l ac i6n  e n t r e  10s Indices de estimulaci6n es  s i g n i f i c a -  
t i v a  exclusivamente para  el  grupo ECh-3 an te  e l  HT (n = 9 ,  
p < 0,011 y ests a n e l  l l m i t e  de s ign i f i cac idn  para ese  
mismo grupo ante F (n = 6) y Mc (n = 93 (0,05 < p < 0,101 
(datos no presentados en tabla). 
Otro enfoque para ana l iza r  es tos  resul tados  es  el  es tu-  
dio de l a s  d i ferencias  individuales . Se decidid conside- 
r \a 
rar como diferentes  a q ~ Z 2 q s  remil tados con discrepancia 
>'2 
superiores a1 30% e n t r d l o c  valor 
cionar e s t e  va lor ,  consfQkspms qne cada dato individual  
es e l  resul tado de cult~.O"bs efectuados por t r i p l i c a d o ,  
que no d i f i e r e n  e n t r e  ~ 3 . ~ 4  ~ 6 s  .del  10%. de donda l a  acu- 
mulacidn de 10s er rores  Wxims posibles de dos ensayos 
d i s t i n t o s  no puede supsear el 201.; a e s t e  va lor  se l e  s u  
m6 un 10% adic ional  de n i j e ~  para as-egurar que l a s  d i f e  
rencias son rea les .  #- . 
Bajo es t a s  condicione.~ se m a l i  zaron 10s resul tados  pa- 
r a  agruparlos en 3 catc@r$bs: l) Tespuesta i na l t e r ada  
( l a s  d i ferencias  no alcgazan elt 30%) ; 2) r e s p u w t r  dismi- 
nuida ( l a  estimulaci6n con ,.suer0 chagisico es , polr l o  me- 
nos, 30% m5.s ba ja  que con suero  normal) ; y 3) ra#~wpstt 
aumentada ( l a  estimulacidn con suero chag6sico es, gor 
l o  menos, 30 8 mSs a1 t a  ,qw con g-uero normal). 1- 
Los resul tados  de e s t e  d l i s i s  s e  muestran eSI T&la 
15B, en l a  que 10s ECh se gresantan en conjunto y rgmpa- * 
dos segfin s u  estado c l l n i c s ,  en re lac idn con . la  estinuula- 
cidn por las d i s  t i n t a s  praparac&ones an t ig6n ica i  .* -7. 
cnuzi.  Esta presehtacf  6n gi.o@ne dos niveles  ds ~.&Mk1Psis : 
. . desde 10s pacientes y d e s b  _ , ., 10s antfgenos. 
E l  primer hecho quc zekslto es que e l  suero oWlogo . 
m d i f  i c a  una proporcidn s- if icat iva de r e s p u e a w  dtr 
10s ECh a todos 10s antsgetnos: HT = 80%; F = 68)$ Wc - 
= 85% y CS =. 8 2 1 .  Es t a  kdifb~aci6n es *prepond~r@tsment 
inhibidora de l o  capacidad l i n f o p m l i f e r a t i v a :  a' * 23/2 
(85%), F = 15/19 (79%). Mc 20/28 (71%) .y CS = 18/28 
(64%). Los resu l tados  soa mea-n,s homogGneos cuarrdo s e  con- 
s ide ra  e l  estado c l i n i c 0  de 10s pacientes o 10s antsgenos . ' 
del  parbs i to .  Por un lado, n6tese que 10s pacientes del  +,, . 
grupo intermedio , con t r a s to rnas  nslnilnos (ECh- 2) ,  presen- 
. . 
** 
r 
3 
tan una mayor s e n s i b i l i  BE suero autdlogo que 10s o- 
t r o s  dos grupos ante  t o  l a s  fracciones ant igenicas  (F, 
Mc, y CS) ; POT o t r o  lade5 . . '10s p a d e n t e t  cardidpatas (Ech- : '
-3) s e  dist inguen de l o d ~ r ~ t o s ~ ~ t i c o s  r @Ch-1) t a n t o  con . 
F como con Mc: 10s ECh-S,t?:pierdsn" s u  capacidad de res -  
puesta l i n f o p r o l i f e r a t i & :  8 F y  anan" an" reac t iv idad  a 
10s Ags de Mc. I 
, : 
Ante l a  pos ib i l idad  de- $up es tos  efectos  es tuvieran re- 
lacionados con mecanisms de rea r t iv idad  a n t i -  id io t5p ica ,  
s e  rea l iza ron  ensayos seawjantes a 10s aqui descr ip tos  
empleando suero "chagbs5b7' alogeneico. 
4.1.B. Suero a l o g e n e i c ~  
Los resul tados  obtenidos se ,presentan en l a  Tab18 16 y 
muestran que e l  suero "&agSsicott tambien disminuye 10s 
indices medios de respuesta de ce lu l a s  alogeneicrs  r as- 
t i n t o s  Ags del  par8s i t o .  . Estas d i fe renc ias  t i e n h  
f icacidn e s t a d i s t i c a  para HT 3p < 0,02), F (p < 0,005) y 
CS (p < 0,02). E l  efec to  ers heteroggneo s e g h  la$ frac- 
ciones ant igenicas :  es  mayor para CS .(11/12 = 92F ds res- 
puestas a l t e radas )  y Mc (15/.17 = 88%) .y menor pala F f'7/ 
/14 = 50%); en todos 10s capos predomina e l  c a r S N e ~  in- 
hibidor:  '(F = 7/7 ,  1009, Ma = 11/15, 74% y CS = lglll, 
91%).  
Los ensayos real izados implicaron l a  combinacih de l a s  - ' * -  
act iv idades  inmunes de cdlul- y sueros. de d i s t i n t o s  ECh, 
por l o  que no r e s u l t a  s e n c i l l o  xelacionar 10s rasul tados  
con e l  estado c l i n i c o  de 10s dadores de unas y o t ros  y ,  
en muchos casos, e l  nhero  de datos es pequefio. 
Las cdlulas  de ECh- 1 diemn., en promedia, menores res -  
puestas l in fopro l i fe ra t ivs rs  .a3 WT (n 3 10, p < 0,02), F 
(n = 9,  p < 0,005) y CS (n 9 ,  p < 0 ,OS) en presencia  de 
suero alogeneico , con urmLkalta .proporcibn de des censo de 
10s findices de estimulacJ~gg, par aebajo de l  70% Be1 co- 
rrespondiente valor  de +rencia: HT = 7/10, F = 7/9,  
Mc = 8/10 y CS = 7 / 9 .  P 7 
Los sueros de ECh-1 dks-uyeron s ign i f ica t ivamtn te  l a  
reac t iv idad  media de CC~&.~BS alogeneicas a F (n = 6, p < 
0,OS)- y CS (n = 6 ,  p < Q,-@d], pero  no a.Mc (n = 8); y u- 
na fraccidn inpor tante  6.- t~spuesfas  individuales:  HT = 
= * 4 / 9 ,  F = 4/6, Mc = 5 / 9 . $ . C S , =  5/6. 
Los resul tados  present&=. hasta shora demues t r a n  l a  
in f luenc ia  de fac tores  sdr$cos en ila reac t iv idad  b l a s to -  
mitogenica de l a s  c 6 l u l w  ile U s  ECh. La universal idad 
de es t e  f en6meno queda evbdenciada .porque fue e n c a t r a d a  
en ensayos efectuados con sueros aut6logos y a Iogm&iws ,  
. . 
en pacientes  .con d i s t i n t o ~ 1 ~ d v e 3  de': omp pro mi so cl fqicR y 
en l a  respuesta  f r e n t e  .a diversos Ags del  T. cauz 
Aunque, como ya vimos, l o s  efec tos  no son exac 
-r 
homogbneos , se puede considprar que; 10s r e su l  tados db te -  
.nidos en l a  respuesta a1  H$ de l  p a r h i t o  son repmsenta-  
t ivos  de un fen6meno que puede resumirse a s s  : e l  iaero 
chagasico modifica s i g n i f i c a t i . ~ ~ a m . n t e  * l a  in tens idad de 
l a  respuesta c e l u l a r  a1 T.cnuz4, e l  efec to  predodnante  
es de inh ib ic ibn .  
Una vez mBs , e l  empleo && fracciones :subcelulares &I 
p a r h i t o  permit id hacer  ev&*nte la heterogeneid&d 4s l a  
respuesta inmune a d i s  t i n r g s  Ags del parssi-to, y &I va- 
r i a b i l i d a d  respecto del  ma&o ,de. la enfermedad. Li res- 
puesta a 10s Ags de Mc y q: result6 n8s. s e n s i b l e  a l a  pre- 
sencia  de suero  que l a  cI%~$gidrr, contra;. F; s i n  embargo, 
10s efectos  sobre 1s resp&rtca, F, cuando s e  presenta-  
ron, fueron mGis homogene-te inhibidores que 10s co- 
rrespondientes a Mc y rn. a t a  diversidad se amplIa cuan- 
do s e  considera e l  estado,.clSnico de 10s pacia tes :  t an to  
10s ECh- 2 como 10s E C ~ - 3  muestran. diferencias cod 10s 
ECh- 1, s u  respuesta inmame no par.ece e s t a r  regulada de 
l a  misma manera y l a s  diferbnchts en l a  reactividad a 
d i s t in t a s  es tructuras aiif iggnicas del par%si to  s e  magni- 
f ican.  
En resumen, l a  r e a c t i v i b d  ce lu lar  de 10s ECh a 10s 
Ags del T .  chuzi no es in'&pendien.te de factores hvmra-  
l e s .  Esta compleja regula$%n es diferente  para 10s dis -  
t in tos  Ags y s e  modifica con e l  curso de l a  enfermedad, 
como s e  traduce del es tarb cllnico. de 10s pacientes aquS - 
es tudiados . 
Para inves t i g a r  algunos aspectos , de l a  r e g u l a ~ i b n  ent re  
respues t a  inmune ce lu lar  y humoral: sefialada anteriomente, 
s e  es tudiaron 33 ECh (1 8 Em- 1, 6 ECh-2 y 9 EQ- 5). 
La reactividad ce lu la r  EUB evaluada por l in fopro l i fe ra-  
cidn en l a s  mismas condicione qbe ifueran descriptas con 
amplitud en e l  Capztulo 3. Us resultados obtenOdos s e  
detallan en l a  Tabla 17 .  - q l  1 
Las manifes taciones humorales h e r o n  evaluadas con dis  - 
t i n t a s  tgcnicas . Los. sueraa se analizaron . por hemoagluti- 9 
naci6n indi rec ta  e inmunoflkrescancia: ind i rec ta  para  in- 
vest igar  10s Acs r e a c t i v ~ s  contra Ags ' ~ i t o ~ l a s m l t i c o s  y 
de membrana de T .  cfiuzi sespeczivamente s Los resultados 
obtenidos s e  presentan en l a  'Tabla 18. :Para poder ana l i -  
zar con mayor d e t a l l e  e l  p e r f i l  & especificidades de 
30s Acs ser icos ,  s e  desarrs l laron ensayos inmunoenzimSti- 
cos (ELISA) dirigidos a deqerminar Acs reactivos eon dis-  
t i n t a s  fracciones subcelulares de T .  cturzi (F, Mc y CS) . 
Esta elecci6n part id de las siguientes consideradLo~es: 
l a  reaccidn de ELISA haBZ'a sido previamente d&sarrro- 
lada en nues t r o  Laboratorio, empleando corno antZgenos 
1-19 
fracciones subcelulia*:de 7 .  c&uzi; 
I 2) ELISA presenta  una +&3bilidad sirilaf. nl radioinmu- 
1 noens ayo (RIA) para  d$tpctar Acs contra paras  i tos . I .  (351), y es tan  e sped&,ca  c o w  IF1 en l a  enfermedad 
I de Chagas (352); 3) ELISA permite cuan t i f faa r  10s resul tados  y , adaptada 
1 air para u t i l i z a r  l a s  m i ~ s  preparaciones ant  iggnicas em- pleadas en estudios de i~munidad ce lu l a r ,  probablemen- 
I t e  f a c i l i t e  e l  hal lazgo .de r e l a t i ones  e n t r e  Ips aspec- tos  humorales y ce lu la res  4e l a i  respuesta inmuae. 
I Los resul tados  obtenidos .xon el zniayo de ELISA se pre- 
sentan en las Figuras 10 y '11.. B1 namen, de pacietes es- 
I i- tudiados con e s t a  tgcnica  supera a% presentado anfe r io r -  
'r mente por razones que se describi-r&n mSs adelanta,  E l l a s  
I mues t r an  que todas l a s  fraccioaer .sub ce lu la res  d e  para- 
. s i t o  revelan l a  presencf a de cantidades signif icst4ivas I !t de Acs especi f icos  en e l  s ~ e r o  de BCh. 
En l a  Figura 11 s e  presenta  un hecho que consi&tamos 
especialmente relevante:  la  cantidad. de A c s  detecgados 
con l a  fracci6n Mc es  s ignif ica t ivamente  d i s t i n t a '  (p C 
0,001, t e s t  t de Student) en 4Ch asintomaticos y %Q1 con 
cardiopatxa o , dicho en- ot.ros -t6rxnbnos, 10s BCh a r d i b p a -  
t a s  presentan mayores tstulos -de 'ACS f r e n t e  a Mc pue 10s 
ECh asintomSticos. Para carraboxar e s t e  hecho es que a- 
.gregamos a nuestro es tudio  ma s e r i e  adic ional  de sueros 
con diagnbstico c lzn ica  defanido has t a  . l l ega r  a la t o t a l  
de 61 ECh (35 ECh-1, 12 B Q - 2  y 14 ECh43) y 25 coatroles .  
.Las d i ferencias  se cons lb~vkr~n  y permiten proponer que 
e s t a  mayor reac t iv idad  s&rica caatra.Mc e s t 6  asociada a1 
des a r r o l l o  de maniies t a c i o n ~ s  patol6gicas que son carac- 
t e r s s t i c a s  de l a  enfermedid de Chagas. Considerams que 
es tos  resul tados  son in su f i c i en t e s  por. s P  so los  para d i s -  
,. 
"* ' .. -. 
6, IS*. 
d+J r . 
c u t i r s i  e s t e  fendmeno - consecuencia de l a  pa- 
tologIa pero, como d i s & k i ~ n o s  d s  adelante; .son cohe- 
rentes con otros  r e s u l t d t  abtenidos con anter iar idad.  
Este crecimientode la"~@awctividad hwnoral detectable 
con l a  fraccidn Mc de 7.. L z . 4  t rasciende a l a  conqara- 
ci6n s ingular  y parece r~Eac iena r se  con e l  conjunto de 
las  reactividades humorale a l a s  d i s t i n t a s  fracciones 
del pa r l s i to :  l a  Tabla 19 Bresenta 10s r e s u l t a h s  de to- 
dos 10s pacientes e s t u d f r b s ,  agrupados s e g h  sus saani- 
fes  taciones clsnicas , ordenados s e g h  l a s  intensidades 
re la t ivas  de reactividad.j~c l a s  d i s t i n t a s  fracciones . Nb- 
tese  que 10s ECh-1 presentan .ma .pronuaciadalaonte mayor 
reactividad hurnoral a CS que a F y 'Mc; en 10s EQlt-2 dis-  
minuye l a  respuesta a CS, a h v o r  de F permaneciendo Mc 
como l a  fraccibn con menor mact iv idad  ze l s t iva .  h s  
ECh-3, en cambio, muestran una teedencia importante a 
reaccionar con Mc, en mayor lgedida tque con CS y , sobre- 
todo, que con F. 
4. Relaci6n entre reactividad c e l u l a r  y humorax 
Cons ideraremos ahora es tos  resul  t a b s  en relac%& con 
10s estudios de respuesta celular de ~ 1 ~ s  pacigntes' des- 
cr iptos  en e l  punto 3. 
En resumen, 33 ECh fueron agrupados s e g h  su esfado 
clfnico y estudihdos en enbayos i n  vitxo de reactividad 
inmune ce lu lar  y humoral es$'oclfica a d i s t i n t a s  f t r cc io -  
nes ant iggnicas del  T. ckuzi .  L,as relaciones encontradas 
s e  presentan en l a  Pigura 12.  
Como puede verse, l a s  raacciones humorales y celulares 
muestran, en varios casoc, aura r e l a c i w  inversa de inten- 
sidsdes (de l a  forma y = a abx] : 10s aaticuerpos r eac t i -  
vos con est ructuras  de la ~ s e d r a n a  del  7'. ctluzi (determi- 
~r-i I ; . I , ~ .  . rB..7 
8 e.; 
lZL 
, r a" 
. -mim kLx .'Irn :d 
.> . 
'nados por IFI)  crecen ;.;&ida..que disminuye l a  reacti- 
' I '  
i:; ,  , 
*.&*;. A 
I .C I: 
vidad c e l u l a r  a F (a = ?.$, b = -0.02, -r  = 0.66, p<0,01),  
Mc (a  = 8 . 2 ,  b = -0.04, r * 0.69, p < 0 , 0 1 )  y CS [ a = 
= 8.2 ,  b = 0.06, r = 0.$$,'p< 0,001). 
Todas e s t a s  re lac ion& tienen forma as in t t j t i ca ,  y s i g -  
n i f i cac idn  e s t a d l s t i c a ,  qk~Xusivamente con 10s reisulta- 
i '  
dos de 10s ECh- 1 ; no p-:demstrarse re lac ldn en 10s o- 
t ro s  grupos de ECh. Alga , ~ % ~ i l a t  s e  encontrd en e l  mismo 
grupo de pacientes  a1 mlacionrar ambos t i pos  de respuesta  
- 1 
contra un mism conj u n t ~  arztiLg6nico : react iv idades  com- 
plementarias anti-Mc (.a -.0..3?, 'b := -0.16, r = 0.65, 
p < 0,01) y anti-CS (a = B,.$3-? b =; -0.23, r = 0.74, y 
p < 0,001). 
Los resu l  tados ob t e n i d ~ s  tambibn, permi t en  r e l s f iona r  
l a s  d i s t i n t a s  tecnicas  para de te rn inar  A c s  : l a  riactivi- 
dad por IF1 y por ELISA sorrelaciond s ignif ica t i -n te ,  
cualquiera que fuese e l  Ag ralnpleadci en e l  ensaya -$,amno- 
enzimstico, t a n t o  en e l  grupa de ECh-1 como en eoajua- 
t o  de ECh (ver  Figura 13). 
. - 
Antes de admi t i r  como d~sfdn i t ivas  a es t a s  relarfipnes, 
inves tigamos s i l a  aparemte coaple1~entaci6n entm mitea- 
, ,  - 
nismos ce lu l a r e s  y humorales estaba vinculada 81 ti- 
po de inmunoglobulina que e s t 6 b a . o ~  detectando -& los  
d i s  t i n t o s  ensayof. Todas 1.s tdtnicas oplicadas a 1. de- 
terminacibn de A c s  s e  dirigsan a Acs IgG, y no p a a s  des- 
ca r t a r se  a p r i o r i  que las -dfferencias r s l a t i v a s  fearan 
un subproducto de alguna f o m .  de modulacidn de liss dis- 
t i n t o s  t i pos  de A c s .  Por s l l o  investigamos e l  t5tulo de 
Acs IgM especzficos en 10s ,swrus. LOS resultada#, .in:: 
clufdos en l a  Tabla 18 ,  i d l e a n  que 10s Acs IgM kspeclfi- 
cos es  th homogeneamente auseptas en es t o s  p a c i e ~ t e s  .
Estos datos sefialan l a  f&pprtancia de l a  r e l a c ' i h  in- 
. . .  
r r  ' 
' 
- i 
versa en t re  l a s  inr:a&idades 
y humorales a distA#?bs Ags . . del 7'. chuz i .  
E l  conjunto de res@ta&s presentados en e s t e  
indica l a  exis.tenci.a. dw, mecsrnismos dq reguPacibn, que, 
significativamente; pudieron s e r  .demostrados sn 10s en 
mente s i g n i f i  cativas.  entre l a  act ividad trfpanot6xi 
fermos chaglsicos t@*todticos. Sea cual fume e l  o losb 
mecanismos i n v o l u c ~ d o r ,  y. mbs a l l &  de l a  cavsa por l a  
cual en a l g h  porcontkje de pacientes e s t e  equi l ibr io  se ' . .  
desplaza, l a  regulaci6n 4s aodif ica  o desaprrtce con 1 
aparici6n de patolagf a' cllnicaaente detectable. 
5.  
Los resultados obtenidos a1 . evaluar l a  actividad t ripa- 
nocida media& por 10s A o  presentes en 10s sueros es tu-  
diados s e  presentan an la Tabla 18i 
No s e  encontraron Bbferencias s ign i f i ca t ivas  en t re  10s 
valores medios de 10s d i s t in tos  grupos de pscientes 
+ + + (ECh-1: 43 - 2 ,  ECh-2: 39 - 4 ,  ECh-'3: 39 - 33, rnientras 
que l a  ADCC fue negativa en 1/12 inEectadoa; rrsintomlaatia 
cos y 1 ,  E h - 3 .  En estos Y ~ I E ~ O S ,  estos ~ ~ ~ Y i f a d o s  con- 4 
cuerdan con datos recientes de o t ros  autoras (218). 
Todas las evidencik  experimentales rono~%das  indiclu 
que 10s A c s  medidoras de 10s fendmenos de ~ADCC anti-T 1 I 
chuz.4 corresponden a l a  clase IgG (143, 2M), Los resul-  
tados aqui presentados .revelan una correlaeSdn es tadf s t i- 
camente s ign i f i ca t iva  entre  l a  intensidad Bk l a  ADCC y e l  . 
t i t u l o  de Acs IgG recctivos con Ags de; l a  aembrana del 
paras i to  (IFI) (r - 0.68, p ( 0,001). I 
No encontrams i.guat . relacibn con los  Am reactivos con 
Ags c i t o p l a s m l t i c ~ s  de T .'cnuzi (determinrilos por HAI) , P 
aunque s P fue  posib3.e demost r a r  relackones es t a d i s t i c a  
10s Acs react ivos  contra .  k$errt"as es t r uc tu ra s  sabeelula-  
r e s  de l  p a r b i t o .  Los da.tb~,* que se presentan e n h  Figu- 
r a  14, revelan re lac ionw;  lldrcales en t r e  l a  capacfdad ci- 
to tdx ica  y 10s A c s  ant i -& (n = 22,  z = 0.64, p < 0.01) 
por una par te ,  y 10s Acs  @ti-Me por o t r a ,  en este segun- 
do caso, l a  re lac idn so&&ate t iene s ign i f i cae idn  para 
10s ECh-1 (n = 11, r = ?'61.,)p < 0 ,OS) .  
Anticuerpos l l t i c o s  i t 
La presencia de Acs con capacidad l f t i c a  para  tripornas- 
t i g o t e s  de T . c h u z i  fue inv&tigada en e l  suero de 25 ECh; 
resu l ta ron  positives 12, negativos 10 y 3 osc i laa t@sl  
Si  bien no encontrams nlCng\ma re lac idn  evidente con 
10s r e s t an t e s  es tudios  de a c t t v i d a d  inmune humoral, debe- 
mos des tacar  dos hechas por d i sc repar  abiertamentg con 
10s resul tados  de o t ro s  autores  C . ) :  1) l a  mayas p o s i t i -  
vidad de 10s ECh-3 (6 /8  = 75%) que de 10s ECh-I ( 8 ~ 3  = 
= 38%) y ECh-2 (1 /4 = 25%) ; 2) l a  demostraci6n dec kapaci- 
dad l i t i c a  en e l  suero de pacAentes t ra tados  p r e H m e n t e  
TEJIDOS DEL HUESPED 
1. Efecto del  suero s o b r $ a .  respuesta c e l u l a r  
Aplicando e l  esquema ~k &mer ip to ,  s e  .cul t i v a r o s  i i n r o -  
c i t o s  de ECh en presenct$ b Si-M y SECh pa ra l e l amgte .  
? '1 
En 26 pacientes (13 E C ~ - ' ? ~  6 BCh-2 y 7 iCh-3) ss sassy6 
suero autelogo y en 11 I ,  1 BQI-2 y 2 Em-3) s e  
us6 suero homblogo. Los r e d k t a d o s  obteaidos se presen- 
t an  en l a  Tabla 20 y n&t$an que, 'in v i t r o ,  e l  suero 
chagds ico  modif i c a  l a  r e a c ~ i v i d w 3  '1infop.rol iferat iva a 
' 1  
miocardio homblogo. E l  eftircto,~$ -e.Hdente en to* l a s  
s i tuaciones  es tudiadas: 1.w.; d i f e r e ~ e i a s  de estimulacibn 
media alcanzan s ign i f i cac i& a ~ t d ~ s t i c a  para  e l  C a j u n -  
t o  de ECh estudiados en pr,mencia Re.suero aut6lo& . ;[t . = 
= 2 . 2 4 ,  p <  0,05) y para 3.4 BCh-l.en presencia & i w r o  I! 
alogeneico ( t  = 2.45,  p < 0 ,05) .  El nrlnero de resp%$tas * , l s 4  
mdi f i cadas  es proporcionalmente .elevado (73%) en aabos 
casos y e l  e fec to  predomiaamte es de. inhibic ibn.  
Por l o .  tanto ,  l a  reactiwidad c e l u l a r  a n t i -  t e  j i b  pa- 
' .> 
- 
"j&J rece e s t a r  vinculada a coqbnentes  humoxales, sn Jlad f e  . . 
n6meno seme j ante a1 que pm$cst&-rluaos m t e s  , para$ Xa 
respuesta especzfica ol T.c&urL.  % t o  nos sug i r ib ,  corn 
paso s igu ien te ,  l a  evaluacibn da las reactividadcks 'ke- 
l u l a r e s  y humorales anti-nrjlocardio , ,  en un grupo de wcien- 
t e s  . 
2 .  ..Respues t a s  c e l u l a r  y hw@i"&l 
Para e l l o  s e  estudiaron 30s ACS . .reactivos con Wjido 
homblogo., a trav6s de ensayos bmunoenzimbticos y de en- 
sayos por IF1 para revel* ' k t i v i d a d e s  d i r t g i d r r  "contra 
d i s  t i n t a s  es t r uc tu ra s  ant%gBnica?, y l a s  respuestgs pro- 
. * 
- 1 2 5 -  
l i f e r a t i v a s  de l i n f o c i t  -,nr$tfvo de 33 ECh. y 96 con- 
26.C-1 y 10 C-2). 
Los resul tados  obteni&$ise presentan en l a  TsbSa 21. 
La reac t iv idad  ~ e l u l a r . ' $ $ ~ & ~ c a r d i o  hod logo ,  c a r a c t e r i -  
I zada en e l  Capitulo an te i ibz ,  ssr d e m t t r a d s  en 12 de 10s 3 2  (384) ECh estudi.lrcldo+. Esta capacidad ds- r e s -  
1 puesta s e  present6 en pa&entas &a todos 10s grupos c l i -  
nicos (ECh- 1 = 4/17, E n - 2  1 3/6 ,  y ECh-3 = 5 / 9 ) r  
I La reac t iv idad  humoral contra  e l  mism homogeneizado ,, . 
de miocardio hom61og0, inves' t igad. por ELISA, presenta  
I dos c a r a c t e r i s t i c a s  : 
I 1) estO presente  en p r 8 c t i c u s n t e  &dos (30/33) Iss ECh + estudiados,  con una intemadad media (0.24 - 0.02) 
I s ignif ica t ivamente  super io r  (p < 0,05) a l a  dq 26 controles  sanos (datos izidiv5duales no presentados , 
+ 
I 0.08 - 0.01) y 10 c a n t r ~ 9 e s  cardidgatas no-chrsg6sicos + (0.16 - 0.02); 
I 2) s u  presencia e intensidad,  en un.atodo semejante a1  que vieramos en l a  reactividad ceOular a 10s e s m o s  
I Ags., parece independiente _&I es tad0 c l l n i c o  d9 10s pacientes  . LOS valores radios de las d i s t i n t o s  p u p o s  
I + + son: ECh-1 = 0.27 - 0.63, BQr-2 = O r  17 - 0.05 y ECh-3 -: + 
= 0.26 - 0.04: 
I La reac t iv idad  humoral df t igida contra  d i s  t i n t a s  es t ruc-  . 
turas  de l a s  c6lulas  de miocardio, demostrada por  I F I ,  
corrobora 10s resul tados  pmvios de ' o t r o s  autores (288, 
289) t a n t o  en frecuencia.  ite pas i t i v idad  (EVI = 7/31-55%; 
-a b 
I C  = 13/31-42)) corn en 1st f a l t a  de re lac idn antre posi-  
t i v idad  y estado c l in ico .  - 
Desde un punto de v i s t a  ,global,  10s .resultados de 10s 
d i s  t i n t o s  ensayos realizadss mu+s t r a n  import antes d i f e -  
rencias de reac t iv idad  a s i&csrdio  e n t r e  ECh y controles  
- ,  
- -1' 
r m k  :\.. . c i , - Y- 8 
sanos. Sin embargo, es i*,~tante destacar que l a r  dife- 
. 
rencias entre  su je tas  inSaitados 7 no infectados se es- 
trechan. cuando s e  t r a t a  ,. cont~e)oles con miocardispatia. 
Esto replantea un tema p&a el qus no tensnos .respuesta: 
i c u h  ligados a l a  infeccfdp . , &tOn 10s mecanisms de re-  
w 
actividad an t i -  t e j  ido? ib&.ta d h d e  son especxfiws? , . 
3. Relaciones entre  l a s  &s&ues$~$ eelulares y humorales 
E l  primer hecho que debemk :ilestacar de 10s d i s t in tos  
estudios realizados es que ~ O S  res.ultados de 10s ensayos .; 
dirigidos a conocer las. mmbfsstaciones humorales anti- '  
t e j  ido no guardan relacidn a3guna entre  sZ . Esto sugiere 
que es tudiamos d i s t in tos  fenamnos >y no manif estsciones 
diversas de una misma reactfu~idad. ;
E l  ana l i s i s  de l a s  respu;stas calulares y humorales 
permitid poner en evidancis re laci6n inversa fas in-  
tb t i ca :  Acs = a x L P ~ ~ ,  a h , y  b "ns tan tes)  .enire l a  
intens idad de ambas reraceiohes. .Bs- relaciones e s t h  
i lus t radas  en l a  Figura 15. Para l a  iimagen extracelular  
(EVI, a = 2.60, b = - 0 . 3 2 , ' ~  = 0.51, p < 0,05) se 'puede 
ver que l a  intensidad de l a  respuesta ,prol i ferat iva d is -  
minuye cuando crece l a  intensidad de 1s imagen f luores-  
cente . Igual p e r f i l  s e  obtfene. al considerar 10s resul ta-  
dos individuales pox s u  c a r k t e r  de reactividad ( p s i t i -  
vo-negativo) , es decir,  sin ten& en crienta l a  intensidrd 
de l a  reacci6n ce lu lar  a rrrioc8rdia.: 5/13 ECh con Wf ne- 
gativo, 6/11 con EVI positi'vo ~leve o moderado y sb lo  1/6 
ECh. con EVI pas i t i v o  int;enso.: f3s ta  xelaciba apareci6 tan- 
t o  a1 considerar e l  conjunM de..ECh esitudiados corn 10s 
resul.tados del  grupo ECh-'I, perb no as5 en 10s restantes 
grupos, t a l  vez por e l  baj,a .slbexo de pacientes tudia- 
dos . 
E l  mismo fendmeno eneo&+rarmos a1 considetar  . la imagen 
i n t r a c e l u l a r  (ZC, a = 1.98, b = 0.29-, r = 0-56 ,  p < 0,05) 
con 10s datos iniiividualw., y coti e l  caractef '  de respon- 
dedor: 7/17  ECh con I C  &;ptivo, -3/5 con IC pos i t i vo  db- 
b i l ,  2 / 5  con I C  pesiti*&derado y 0 / 3  con ima%)n in ten-  
s a .  
En o t r a s  palabras ,  cur lquiera  pue sea  al c r i t a t i o  de A 
anillis is de 10s datos : r w u t  tados indixiduales , va la res  
medios de respuesta o p o ~ c c k a j  e tle pacientes rcspondedo- 
r e s ,  l a  tendencia r e su l t an t e  es a sdisminuir l a  r e a c t i v i -  
dad c e l u l a r  en l a  medida qw crecern algunas manifesta- 
ciones de reac t iv idad  humoral. 
Los resu l tadas  obtenidos . no mues tram r e l ac ibn '  s i g n i f i -  
ca t iva  e n t r e  l a  reactividarB celular y humoral a1  homoge- 
neizado de miocardio. Esto podrza - sxp l ica rse ,  cons i deran- 
" 
' 3  do que l a s  es t ruc turas  antig6nicas t reconocibles en uno y 
-+: 
ot ros  s is tema podrian no aer l a s  laismas, t a n t o  sea par- . 1 I I - . ' 4  
que naturalmente 10s mec&ifsmos celtulares y huaror$%as re- 
accionen hac ia  d i fe ren tes  epitopes & una misma e8truc- 
t u r a ,  como porque e l  d e s a s ~ o J l o .  do ambas tecnicas  in vi: 
t r o  haya permitido. que se& dis t i n t a s  ilas .estructpxas ex- 
-
pues t as a1  recono cimiento innme. 
Por o t r a  p a r t e ,  l a s  relacia%es demst radas  sugieren l a  
ex is tenc ia  de un fen6meno auy amplio: v i n c u l a  &a re- 
act iv idad c e l u l a r  a un homgsneiaado de miocardio, es de- 
c i r ,  de una respuesta seguraloente po l ic lona l  .con rmcti- 
vidades humorales algo. r b  aspeci f  i cas  d i r i g i d s s  cont;a 
es t ruc tu ra s  e x t r a  e in t race lu la reo  que., cur ios  aamLtes en 
ambos casos , carresponden a .proteinas rampliamente. distri- 
buidas en e l  organismo: l a  lruninina y 9 a  miosPaot-. Una 
mayor p rec i s  idn de es taa r&J.acion.es debera s e r  ~ Y S S  t i ga -  
da t r aba j  ando con Ags l a b  pur i f icados  ; pero , a\lii &a e t a  
. l imitacibn,  las t e n d e n c i ~  . complementarias en t re  10s me- 
canismos humorales y ce~q&&ter . , en l a  reaetividad d i r i g i -  
da contra te j idos  reproducir e l  fenbmeno que pu- 
dimos demostrar en l a  re.dle*ividad a1 par8sito. 
Esto sugiere una t e n d q k a  coqfh en t o b  l a  actividad 
inmune de 10s sujetos  iriS&.etado$ por e l  T .  c k u z i .  
Relaciones entre  l a s  reaetividades celulares y huaorales 
a1 T . c * u z i  y a te j idos  hodlo=  
En l a  dltima par te  del Cap.itulo &anter ior  d i j  imos que 
no parecia  haber relacidn &gun& entre l a  reactividad 
ce lu lar  a T .  c t ~ u z i  y a miocard&e horird.logo, Sin embargo, 
10s datos aquX presentados-ps&iten~ vincular l a  asPimula- 
ci6n inmune debida a1 parss i to  y .  a3 organism0 Be130tds~- 
ped. . . + 
La Tabla 2 2  presenta 10s ~resultkllos de l a  evaltmc5&n 
de Acs an t i -d i s t fn ta s  -fr&chaes s.ubcelulares de3:F. 
c)Luzi en relacidn con la.  rerc$ividad humoral antiemiocar- 
dio. Como pue& verse, ex ia te  m a  s3gnif icat iva mucia- 
ci6n en t re  l a  reactividad Bztsrroral a La fraccidn CS .& 7. 
ctruzi y l a  presencia de iatagenes extracelulares  @( 8,05) 
e in t race lu lares  (p < 0 ,Ol] de reaccidn a.miocar(lLIL. M b  
aun, en e s t e  dltimo caso.. ex i s t e  una correlacidn dgmifi- . 3. 
cat iva en t re  l o  intensidad ambas reacciones (6.8 0.01). 
Con e s t e  dltiaro enfoque fe su l tb  s i g n l f i c a t i v a  16 corre- 
lacidn en t re  l a  r e a c t i v i b d ,  por BLISA, a miocar&a y a 
l a  fraccidn Mc de 7. C / L U Z ~ .  (p < 0,051, especiallaentd en 
e l  grupo asintomtitico LSQtl, p ( 0,01). 
Cuando analizamos l a  r k c t i v i d a d  celiular a T .  cauzi en 
relacidn con l a  mact ividad htmmral a miocardio, .encon- 
tramos las relaciones ilusdradrss en l a  Figura 16: en l a  
medida en que s e  posi t ivizs '  ,y/o in tens i f i ca  l a  aetividad 
humoral anti-miocardio 
c i a ,  disminuye l a  resprrtrste celular i n  v i t r o  a F (EVI,  
-1 ,  p < 0,OS). 
En cansecuencia, nbtesa. que, M s  a l l &  de un a n d l i s i s  
deta l lado e h ipo te t i co  $@re .el s ignif icado biol6gico de-.. 
',b 
cada una de es tas  asoci'&,iones, hemos encontrado r e l ac io -  
nes que, con d i s  t i n t o  grkdo ,de s igngnificacibn p a r t i c u l a r ,  
l ?-: permi ten  vincular  en te ra iqos  globales diversas manifes - % taciones de inmunidad a n t i - p a r h i t l o  con manifes trflkones 
1 $: igualmente diversas de sc t fv idad  hnune a n t i - t e j i h .  
Es t a s  re lac iones  son especial pcro no e x c l u s i v ~ ~ t e  
demostrables en 10s pacientas osinton8ticos l o  qUC su- 
giere ,  como o t r o s  resulqa-, mtexriormente prestm*ados, 
que no es equivalente e l  estado inmunoldgico de pcientes - 
as intom4ticos y de pacientas con nanifes taciones rrpfBen- 
t e s  de compromiso t i s u l a r .  , 
CONCLUS IONES 
+r 
, . 
Lo s 
s ch 
r a l e  
resul tados  presen?%j&a daaws t r an  que en lor enfer-  
g l s icos  cr6nicos &*s 8en6menos ce lu la res  y hu- 
>a. 
s involucrados en ;QG;pspues t a  inaune a1 T .  cnuzi y 
l a  reac t iv idad  anti- .dj.&do esth profundamente vincu- 
lados e n t r e  s i .  ? a 
E l  suero "chagS8ico" altsrl ~ i ~ n i f i c o t i v a m e n t e  1. capa- 
cidad de respuesta  l i n f o $ ' ~ o % i f ~ r a t i v a  especsf ica  a d i s -  
t i n t o s  Ags a e l  T.cnuzi, indepeadientemente del  estado clP- 
n ico del  paciente.  E l  efec ta  es  especialmente notable  con 
l a s  fracciones Mc y CS para .at can!junto de ECh estudiados 
mientras que, con F, s e  ve especialmente en 10s Hi%- 3. 
El es tudio  de 10s sueros 1postx4 que todas l a s  f raccio-  
nes de l '  p a r e s i t o  tevelan iqoNantes  nive les  de A& +s- 
pec i f icos .  En p a r t i c u l a r ,  Mc mstr6 s e r  capaz d .'#i,aHn- 
g u i r  de en t r e  10s pacientes .  aqu6Sbs con un sevem @a- 
,$< - =  
promiso cardiaoo. Adeds  , . e l  'perfi lf  de reactivibllig 'humto- 
r a l  a l a s  d i s t i n t a s  f r a c t ~ m ~ r ~ ~ d f f i e r e  s e g b  e l  ?%ado 
c l i n i c 0  'de 10s pacientes  :' en 10s E ( ~ L  1 p r e d o a i n a  $a$ A c s  
b .  
di r ig idos  contra CS mientras en 10s BCh- 3 son aSs?'-&bn- 
dantes., En tgrminos re la t%vos,  10s A c s  r e a c t i v o s ' ~ ,  Mc. $ : 
A1 es  t u d i a r  l a  re lac idn  . eatnt la r e a c t i v i d a d e s , ~ ~ -  
r a l e s  y ce lufa res  s e  p u b  hacer svidente que e s 6 n o  son 
fenBmenos independientes: l&s mtlaciones de i n t d $ Q t d  
invers a en t r e  e l  contenido. :da Acs y La :respuesta Mnfo- 
p r o l i f e r a t i v a  a las . d i s t i n t q .  $rotciones subceluf&er de 
T. cnuzi ensayadas sugieren qw. 10s -fenbm$nos celwares y 
humorales son complementaries., Ekte hecho podrlra i n t e r -  
p r e t a r s  e cons iderando que l a  ..capacidad defens iva de un 
huesped infectado e s t a r f a  re.gulada a u i ~  c i e r t o  nfvel  glo- 
b a l ,  independientemente dh* %,a .polencia r e l a t i v a  de sus  
d i s t i n t o s  componentes. A s i ,  es l lamativo que e s t a  r e l a -  
cidn no haya podido s e r  demostrada en 10s pacientes con 
compromiso patol6gico manifies t o .  
E l  es tudio  de algunos mecanismos mediados por Acs reve- 
16 re lac iones  e n t r e  ac t i v idad  c i t o t6x i ca  y l a  cantidad 
de c i e r to s  Acs: 10s d i r i g idos  contra  l a  membrana de l  pa- 
r e i t o ,  o con t ra  c i e r t a s  fracciolres subcelulares  de Bste 
(Mc y CS). 
1 
Considerando 10s antecedentes presentados en e l  CapEtu- 
l o  I., y nuest ros  resul tados  a1  e s t u d i a r  l a  reac t iv idad  
a n t i - t e j i d o  (Capitulo 3 ) ,  podemos dar  por demostrada l a  
exs i t e n c i a  de mecanismos inmunes autorreact ivos  en l a  En- 
fennedad de Chagas. 
En e s t e  Capitulo,  hemos d i r i g i d o ,  nues t r a  inves t igaci6n 
a1 es tudio  de l a  amplitud de e s t a  t e ac t i v idad  y a sus  
vinculaciones con l a  respues ta  inmune. a1  T .  cnuzi de 10s 
pacientes cr6nicos .  
Mostramos antes  ., (Capitulo 3) que e x i s t e  reac t iv idad  ce- 
l u l a r  a 1  t e j i d o  ca rd5aw;  agregamos ahora  que hay alguna 
forma de regulacidn humoral sobre e s t a  reac t iv idad .  Aun- 
que nues t ros  resu l tados  no alcanzan para exp l i ca r  cual  o 
cuSles f ac to re s  s e r i c o s  son 10s responsables.  de e s t e  fe -  
nBmeno , s i g n i f  icat ivamente demuestran que l a  reac t iv idad  
ce lu l a r  decrece en  l a  medida en que crecen algunos Acs 
con espec i f i c idad  para a iocardio .  Tambign s e  demostr6 
que algunas manifestaciones de reac t iv idad  a n t i - t i s u l a r  
e s t h  vinculadas con l a  r eac t i v idad  a l i p a r s s i t o  o ,  mss 
precisamente, a algunas f r a c d o n e s  subcelulares  de l  pa- 
r s s i t o ;  por  ejemplo, y para  c i t a r  s6loi las re lac iones  
mas .conspicuas : 10s A c s  d i r ig idos  contra  Mc y contra mio- 
cardio ,  10s Acs d i r i g i d o s  .contra CS y contra  l a  miosina 
contenida en c6 lu las  de miocardio. Estas re lac iones  mos- 
t r a ron  s ign i f i cac ibn  es taar t5c .a  a1 considenar los I%- ' 
sul tados  de todos 10s EQ.estudiados; o t r a s  re lac ionss  
igualmente s i g n i f i c a t i v a s  M l o  pudieron s e r  demostrabs  
en 10s ECh asintomsticos.  
Todos es tos  datos p e w t h o  proponer las s igu i en t e s  con- 
clus iones : 
1) 10s ECh t i enen  d i s t i n to s .  mecanTsmas inmunes ac t i vos  
d i r ig idos  contra  e s t ruc tu ra s  t i s u l a r e s  ; 
2) es tos  mecanismos e s t h  .p:dreialmente relacionados e n t r e  
s i ,  
3) y e s t ' n  vinculados con la respuesta a1 pargs i to ;  
4) a s i  como en l a  reac t iv idad  a1 Ti  cauzi. encontrmos di -  
f erencias e n t r e  pacientes  . a s J n t a d t i c o s  y pacientes 
con compromiso org%nico..olanifiesta; tambiBn en ,la re-  
ac t iv idad  a n t i - t e j i d o  hay di ferencias .  
En tdrminos generales., Ias re laa iones  e n t r e  las dis- 
t i n t a s  manifes taciones de ac t iv idad  . inmune son :&s e- 
videnciables en 10s ECh-l que en' 10s ECh-3. Awqwe en 
nuestro t r aba jo  e l  menor .nfimero de ECh- 3 p o d r u -  re- 
.". 
s u l t a r  insuf  i c i e n t e  para r eve l a r  c i e r t a s  t e n w ~ i a s  . . .  , 
en nues t ra  opinibn,  l a  verdadera causa de esta'.:dife- 
rencia  r e s i d e  en,rque, SninunoX6gicamente, estes :*&en- 
t e s  son t a n  d i s t i n t o s  de 10s 3Ch-1 como. l o  son e l l n i -  
cawente. Los resul tadds  obtenidos en e s t e  tra&+jo no 
permiten aseverar  cu&l'.de e s t o s  aspectos e s  -a y 
cual e s  consecuencia, pero e l  hecho evidente g&:que hay 
cambios en  l a  regulaci6n.de  l a  respuesta i&. & . m a -  
nera . t a l  que aparece *porganizadaw en 10s ECh- & *u)r 
poco "corre1acio.nada" eg 10s ECh- 3.: 
. . r. , .  ., 
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s uero normal chagssico 
EFECTO DEL SUER0 AUTOLO@ SOBRE-EL INDICE DE ESTIWLACION 
BLASTOMITOGENICO I N  VITRQ DE LIEOFOCITOS DE ENFERMOS 
MAGASICOS CRONICOS EN RRBSBNCIA DE FUCCIONES ANTIGENICAS 
DE T.CRUZ1 
a .  Antfgenos . n- .Suer0 ~ a h l  Suero autdlogo 
a: HT, F, Mc y CS = prepatasiones de T .  chuzi ,  v&IE;.%e~to 
b: 10s datos s e  presentan corn 2 f ES de 10s Lk&@$ea de 
. estimulacibn de 10s cu%ti\ros en suero h-no 
y suero autdlogo 
c: t e s t  de Student para snzektras apareadas; 
. . 
. ,. 
HT: p < 0,001 
, 
d: es tudio  & cor re lac idn  .de datos .apaiea&s (y = o*%x) 
HT: p < 0,01, CS p < 0,0& 
4 V W " j ' " '  
I . 1 1 1 -  ! 1  ' 8-2.J. .L , 
r 
. . 
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'. EFECTO DEL SUERO AUTOLOGQ~,~DERE LA RESPUBSTA LINFO- 
PROLIFERATIVA IN V S T R O ~  .i& 'WERMOS . .~ 
AGRUPADOS SEGIIN SU ESTADQ a1~1c0 
Total 34 7 (21%) 
I 15 5 (33%) 
2 7 4 (57%) 
F 3 6 0 . ( O % )  
Total 28 9 (32%) 
1 16 3 (199) 
2 8 0 (0%) 
Mc 3 9 2 (44%) 
Total 33 5 (15%) 
Total 34 5 (18%) I S  (53%) 10 (29%) 
a: segtin l a  comparaci6n de lo* $ailices de estimulacidn 
obtenidos en suero hugano normal y en suero autdlogo 
b: ver  c r i t e r i o s  c l a s i f i cac i6a  ea Tabla 5 
c: s e  consider6 INALTBRADA todo par  de respuestas que di-  
f i e r en  en has ta  un 30% da estimplaci6n, DISMIMJIDA 
cuando e l  cul t ivo en s w r o  autdlogo fue, por l o  menos, 
un 30 % menos estimulado, y AUNENTBDA cuando, por l o  me- 
. . 
nos, un 30 % miis estimuladg . . 
EFECTO DEL SUERO. ALOGENB,~'$I. SOBRE LA R E S P ~ S T A  LINPO- . 
PROLIFERATIVA I N  VITRO A,D36TINTDs ANTIGENOS DE T.CRUZ1 
EN ENFERMOS CHAGASICOS c'@N~GOS 
HT F ! Mc CS 
N de ensayos 16 , 74 I "1 7 12 
+ + + + SHN 1..7-O..lbi,,-1.7-0.1' 1.6-0.1 1.9-0.1 b 
IEa + ' + + + SALO 1.1-0.1 0.9-0-1 1.2-0.1 1.0-0.1 
r e ~ ~ . ~ i n a l t e r . .  4 (25%) . .  X .  (50%) ' 2 ( 1 3 % ) .  1; ,(St) 
dismin. 10 (621) . 7(50%) 1 1  (65t.j . '16' (84%) 
amen.  2 (13%) 0 4 (23%) : '1 (8%) 
. . 
- + 
a: 10s datos s e  presentan cow .x - ES de 10s LnrU,cas de 
es  t imulacidn de 10s a l t $ v o s  . en .suer0 humano na'mkal 
(SHN) y suero alogeneice .(SALo) . 
Anal i s i s  es tadzs t i co  , - . ( . test .&-:studeat .~ . para k W t r s s  
apareadas) ; di fe renc ias  s i gn i5 i ca t i va s  : 
b: p < 0,02 
c: p < 0,005 
d: se consider6 INALTERABA todo pa r  de respues tas  que d i -  
f i e r a n  en h a s t a  un 30% de estimulaci6n, DISMINUIDA 
cuando e l  cu l t ivo  en suwo alogeneico fue, por l o  me- 
nos, un 30% menos estiimilado, y AUMEWTADA cuando, por 
l o  menos, un 30% m6s estimulado 
Tabla 17 
RESULTADOS DE ENSAYOS DE LXNPOPROLIFERACI~N~ CON ANTI- 
GENOS DE T.CRUZI~ EN 33 EWERWS C H A ~ S I C O S  ( E C ~ ) ~  
HT F Mc CS T .  cnuei d 
1.7 0.5 8.2 0.6 , 1 
2.3 S . D .  5.4 1.2 1 
0.8 1.2 0.8 1.4 0 
1.3 2.2, 0.6 1.2 1 
0.9 1.5 1.1 0.8 0 
0.6 1.0 1.1 0.8 0 
2.4 0.6 1.1 0.6 1 
1.5 0.8 2.6' 1.5 1 . ~ .  
2.2 2.1 2.1 1 .o 
2.3 S . D . .  1.9. 2.0 
0.4 1.4 0.6 ' 0.2 
2.2 1.8 2.0 1.9 
2.9 2.0. 2.2 2.7 
6.6 16.5 :%.I 7.6 
1.9 . 2.6:' 3.8 1.5 
5.5 1.3 1.9 0.8 
1.2 -S .D,  2.3 0.8 
1.1 0.6.. 0.8 1.6 
1.5 0.6 1.3 4.5 
3.2 0.9 0.7 2.3 
1 .O 0.9. 0.8 0.9 
4.5 1.8: 2.8 3.1 
1.4 0.6 1.4 1.3 
1.4 1.8 3.0. 2.0 
11.7 6.4 4;4 '18.0 
4.1 S . D .  2.3 . 2.0 
1.1 S . D .  0.7 0.8 
1.2 2.0 2.0 2.0 
a: 10s resultados se  expres* c o w  Inctice de Bstimulaci6n 
debida a l a  presencia de Ags 
b: Ags ensayados : Homogenato 'tiotal (HT) y fracciones f l a -  
gelar ( F ) ,  microsomal (Hc) y citoplasmHtica soluble 
(CS) de T .  chuzi  
c: agrupados s e g h  cr i ter ioa  presentados en Tabla S en 
Asintomgticos ( l i )  , con Srastornos Leves (2i)  y Cardi6- 
patas (3 i )  
I ECh I FI HA1 CAP ADCC LISIS 
I 10 1 6 6 0 SD SD 10 1 6 6 0 S]3 SD 102 8 6 0 .28 .SD 
I 103 8 10 4 4 8 SD 104 8 9 0 47  negativo-0 
10 5 8 11 0 40 negativo-0 
R 106 8 5 1 48 SD 107 8 6 0 4 8 SD 
108 8 11 0 SD positive- 1 
I 109 8 11 1 39 SD 110 7 5 1 SD negativo-0 
I 111 8 9 1 50 positive- 1 112 7 7 0 40 negativo-0 113 7 SD 0 SI) SD 
R 114 5 3 0 31 o s c i l a n t e  115 8 8 2 52 .positive- 1 116 8 10 1 4 8 . ~ o s i t i v o -  1
202 4 5 SD 32 positive- 1 
20 3 8 6 1 . SD SD 
204 7 10 0 48 negativo- 0 
. 205 
, . 206 7 8 1 4 7 o s c i l a n t e  6 8 0 3 1 negative-0 
30 1 8 11 0 38 S D  
30 2 5 11 0 ST) po;itivo- 1 
30 3 6 10 0 44 n e ~ a t i v o -  0 
30 4 6 8 0 .;32 posi t ivo-  1 
30 5 7 6 SD :, 46 SD 
30 6 7 10 SD .48 pos i t ivo-  1 
30 7 8 9 0 ' S D  pos i t ivo-  1 
30 8 7 9 0 27 pos i t ivo-  1 
30 9 6 7 1 Ail pos i t ivo-  1 
a: 10s resul tados  & presm.&em corn e l  Log de l a  inversa  
de l a  mayor d i luc ian  r e a e i t a  tensayos 2 e inmlmofluo- 
rescencia i n d i r e c t a  = I P I ,  de hemoaglutinaci6n ind i rec -  
t a  = H A I ,  y de cap t ac iba  de IgM = CAP).  La c i t o t o x i c i -  
dad (ADCC) s e  expresa cpmci e l  % de epimastigotes muer- 
tos  por  leucoci tos  PMN npgaales en pres~encia de csda 
suero (1/100). Ver cr i te%do de Lis is .  en texto. 
b:  ver c r i t e r i o  de presentakib-n en Tabla 17. 
.,.:::.>,- 
r I 
L M O S  .: pcJ~'--& - 
DEL PARAS ITO EN ENSAYOS I : ~ O E N Z I M A T I  cos (ELI SA) ~: DE: 139 
I 64 ENFERMOS CHACASICOS C R U ~ I ~ O S  Y 32 CONTROLES~ 
Y 39 CONTROLES 
Tabla 19 
VARIABILIDAD DEL PERFIL ]BE RWiCTIVIDAlJ HUMORAL A 
DISTINTAS FRACCIONES sUI~~WLARES DE TRY PA NOSOMA CRUZ 1 
EN LA ENFERMEDAD DE C H A ~  CRONICA 
Intensided re la t iva  de reactivi&ada 
Mayor 
I 
Intermedia Meno r 
. - 
. , &;'~ LOS ACS s6ricos revelad6spdr ensayos inmunoenzi COS 
(ELISA) empleando d i s t  intas fracciones sub cel.ul$%z@s d e  
T .  cauzi como antigenos 5ueron ordenaaos p a r a  id. . , w e e n -  
t e  en orden decreciente de 5ntensidad; .Los dat& .be 36 
ECh fueron a.gnqad6s s e g h  1as d i s t i n f u  secueixgjtu . .. y 
segfm s u  estado clinico. En crda c&o s e  presea$$':al nli- 
mero (%) de pacientes ':. 
.3 
- .  . 
. ~ 
. . I 
Fi,gwa 1 2  
i =LACION ENTRE LA INTENS IDAD a ,LA RESPUESTA L ~ ~ * R o L - ~  E~EM~IYA' . .  .. A DISTINTAS FRACCIONES TRYPANOSOMA C R U Z I ~  Y ~M~&N.CE~RACZ@Y 
I Se presentan relaCiones d e l  t i p o  y=aebx en ambos ~@&ticos: ,.. IE-F vs. I F 1  (n=15, r=0;657,.:p< 0,01),  IE-Mc vs . I P ~  in=18, r+. 
I =O. 686, p < 0,O 1) , I E -  CS v6..lpl (11-18, r=0.742, p < d ,0Q 1) , IE- 
Mc vs .ELISA-Mc (n=18, r-0.652, p < 0,001) e IE-CS ~s .ELISA-'CS 
I (n=18, -r=O.741, p <  0,001) 
(a) expresada como ind i ce  de .estimulaci6n (IE).; ( 6 ) : n a g e l a r  .. , 
(-) , microsomal ( . ) y c i t ap l a smi t i ca  solti&%ts ( '* . ) ; 
. (c) react ivos  con l a  membrana deep imas t igo tes  (I.EgJ  . o con las 
preci tadas  fracciones subcelulares.  de T .  cnuzi  emnp$:bdes cow, 
antigenos en ensayos imunoenzimbticos (ELISA) ; . (3) ver c r i t e -  
r i o  en Tabla 5 . 
1 - . I1  .,l.. ,' 
' i' ." -; .::q; : I ,  ' r. . .~ 
.:,: ' A 
, ' 1  1 
RELACION ENTRE LAS CANT IQERPOS ESPE~ZFI  cos 
DETECTADOS POR INMUNOFL FJCIA INDI.RBCTA (IPI j. 'Y , - 
I - ENSAYOS DE INMIJNOABSORCJ$ RE. DISTINTAS FRACCIONES 
SUBCELULARES DE T. C R U Z  T $)I ENFERMOS QIAGAS ICOS CRONICOS I ,.'.*?. . - 
,~ . , 
. -.~ I 3 .- 
ELlSA 2 1 I ,r 
'1 
.50 - - .  . 
I I cs 
I ; 4 # 8 
.40 - .- , ,. cs- ( 1 )  
I 8 8 I .  
' I 
I I .3OC I 
I . . 
.20 - I . - .  
I 
.10 ' 
I 
Se presentan l a s  curvas de correlacidn (y=a.ebx) antre las 
concentraciones de Acs detectados por I F 1  (Log2 de l a  in- . ' I 
versa del  t i t u l o )  y por ELISA (D0.a 490 nm) empleando como 
Ags: F (ECh- 1 -, ECh I ) ,  MC (ECh- 1 - - -, ECh - - - 1 
y CS (ECh-1 ---, ECh -------) I 
- ... CC I. , .. 
I . . CAPACIDAD ~ ~ ~ ~ T O X I C A '  
I CON LA CONCENTWTaN . . ENFERMEDAD DE CHA* G 
I $lTOTOXlClD AD ( @/o) 
I I 
Se presen ta  e l  % de epimastigotes de T .  c a u z i  muertos por 
acci6n de cada suero en re lac idn  con e l  t f t u l o  de Acs de- 
t e c t a b l e ~  por IF1 (como Log de l a  inversa  de l a  mayor d i -  
luci6n pos i t iva )  y l a  conceatracibn de Acs de t ec t ab l e  por 
ELISA usando l a s  fracciones Mc y CS de T .  c n u z i  como Ags 
(D0.a 490 nm), en 11 ECh-1 (Mc, p < 0 , 0 5 )  6 2 2  ECh (CS, 
p 0,Ol; I F I ,  p<0,001)  
. 
EFECTO DEL SUER0 DE PAm% CHAERSICOS Sam U\ 
2.l~ , '  
RESPUESTA L INFOPROL IFER@xI~A: A MIQCAaDI.0. HUMAN0 NORMAL 
. . 
No B&&$'*~ N O  Em 
Estimulaci6n en f 2 . , 9 ; t . ~ , ~  , 3.,2 0 . 6 *  
suem normal 13 + '  2€ia + . Suero aut6logo 1 .'7 - 0 .  3 
I' 
1 . 6  - 0 . 2  
~ e s ~ u e s  t a s  ': 
inal teradas 
d i  sminui das 7 <Z4%) 
aumentadas 3 $234) 
. . 
Estimulacibn en 
suero normal 8 2 4 t :,@,.* 5" 1 lb 2,@'9 . . q.4  
. & '  4 
Suem alogeneico 1 . 0  - . ;Q,..2 1.4.;- 6,1 
. - 
. 
Respues t a s  : 
inal teradas 3. Q$$j '3  . ~ (27%) 
disminui das 5 . (i%%b . 4-'f55%) 
aumentadas ,@'  .>: , ..,.~ 
:. 
2 [ lS%) 
b: 8 ECh-1; 1 ECh-2 y 2 33%-3'~ I 1 
c :  INALTERADA = d i f e r e n c i r s  & estimulaci6n en S.$@ 3' SECh 
, .  ~ , .  
in fe r iores  a1 305, DISMT&~IDA = esti'mulaci6n '6; &!Ch 
. . 
por l o  menos 301 menor que en SHN, y AUMENTADA - esti- 
mulaci6n en SECh mdis a*: = 30% mayor que en SHN 
* p ( 0 , 0 5  
REACTIVI 
LPr 
Treinta y t r a s  ECh, c l ~ i l ~ ~ ~ d o s .  s e a ,  u 4?sU&gisr,'~lfi%m 
en As intomBtieo~s (0 1 a. I.%@), i-con Trastomos Lep-5 (20 1 - 
a 206) y Cardi6patas (301!:+ $39) fueron esfd&&a&s con 
ensayos de L i n f o p r a l i E e ~ ~ : & @ ~  '(tpr) -p.ara eva&>Mi react i -  
vidait c e l u l u -  y BLESA ,$F h t g w f l u o r e s  cencia exqI&celular 
(EVI) e intracelular (IG -&am' svaZ~ax rsactivS;lgad h w -  
ra l -  frente a preparacioa@s da :ni&cardio alog 
i 
~ l * p i i  ... 1 5 - .  .: 
RELACIONES ENTRE LAS I N T B ~ ~ M D E S  DE LAS REACCIO& 
CELULARES Y HUMORALES A M W ~ R D I O  H@fOLOGD EN . .:. 
ENFERMOS CHAGASI COS CRONPmG 
., a . - .. 
'(: -:v> 
~, . 
1 .  
indice de est im. 
1 2  3 4  1 2 3  
6 / 1 1  1 /6 3/5 2/5 0/3 respondedor 
to ta l  
b ' Se presentan la s  curvas de  orr re lac it in (y=a:-x ) en%?= 80s 
Fndices de estimulacidn y l a  intensidad de la s  i 
inmuno fluores centes extra (EIFI, n~17, p < 0,05) .e 
. , 
celular ( I C ,  n=13, p (0,05) ante miocardio alogenefrib, 
en ECh con probada reactiw%tibad humoral anti-tejiclo 
ANTICUERPOS A W L -  
. . 
-. 
- &  
REACCION LINFOPROLIFE ,?c~fiil ' ~ L A c ~ ~ N  
, CON LA ACTIVIDAQ HUM0 10 31 
ENFERMOS CHAGAS l CQS C .c  . 
1 negativo 1 EV[ pos.dobil (1 
l posfuerte 6 
I 
I negativo 18 
at: presenta e l  % de ECh respondedores/estudiados en en- 
sayos de l i n fop ro l i f e r ac idn  an te  d i s t i n t a s  f racciones  
subcelulares de T . c a u z i  (F, Mc y CS) de 31 ECh agrupados 
s e g h  s u  react ivi ifad humoral (negativa,  p o s i t i v a  deb i l  y 
pos i t i va  fuer te]  an te  miocardia alogeneico. 
b Anal is is  e s t ad f s t i co :  (a) cor re lac i6n  (y-a  x ) : LPr-F vs. 
E V I ,  Ech-1, p < 0 , 0 5 ;  LPr-MC V S - I C ,  ECh y ECh-1, p < 0 , 0 5 ;  
(b) frecuencia de asociaci6n (chi-cuadrado): LPr-Mc vs. 
I C ,  ECh-1, p (  0,05; LPr-CS vS.EVI, ECh, p <  0,05 

. .. 
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La Enfermedad de ~h~&~.~-~.rf~i)soaicrsis Amerbaaia es 
?.. , & , 1,' : 
una patologla end6pica :*$ , tnz y SudamBrica, PrO;@.cida 
. ..- - 
. 
por un protozoo f l age l  . . . , .  ,~~pano$crma.  . c*uzi,- - e t a  en- 
fermedad presenta t r e s  . cl%&ca.s : aguda, Wdhter- 
minada y crdnica plue, s.$;f%@n: no ti%n&n un c u a ~ & a i c o ,  
. ,'.,,.l. . . . 
ti enen pres enteciones c&&&tte&t,icas. . . 
.. . 
. , 
Dos aspectos centrales . , ~. ~ : : ~ r ; f a " & r q  ~. cr6nica de ais;ts en- 
fermedad han s i d ~  desde ~&@-&I&os .. .. a4ios v2nculPdas ton 
el sistema inmuntt de l d s ' ~ ~ r ~ . . t p m a n o s  infectados.: 1) l a  
persis tencia de, 10s 'pirw&&. .I.' an. e l  organism 
do coi 'manifes tacione:s': fur@&mslas. I:. at31 sistema 
2) e l  desarrollo prog%&2#i+S= X*s#ones viscer  
; z  . .  . 
frecuent emente ' , c a r d l a w  - .e$;=es.f;a .;: pols,  con 
independencia de la..P$e~.&&i &i,&r&sitos en 
,..- . , 
La presencia d6 reacclg@*' f e r n s  u p e c i f  ityg~$i&y - ,  
. .?- 
rialmente humorales y ,  Q d ,  c e k u l o t . ~ g j 6 m 2 ~ ~ ~ ~  
.. '.. . 3 
2 ,-.$ . .; ' . 
-. .~ganismos infecta&s por .& ,T*a+&i, ha s i do  ds 
' ",, .:; . 
pero, has ta  e l  prc~ente,:;g&~$$'eoab.w l a  r e l a  
- ,  *!,\.~,.., :,: 
puedan tener  esos m c m ~ s . @ % ~ ~ : ~ e X '  curso de 1
. ? ~  , , .2! . ,~ 
dad n i  con e l  perf  il &~*ig@fr;b :i;;aiib it0 . 
conocen 10s mecanfsmos ~p@+&o*$os.-da. la resp 
., . 
. . mune . 
):" 
TambiCn s e han ~ ~ s . ~ . z d &  . , : stg-s . . f eMmenos 
:~&-., '  . . 
cos qne ,podria% ti&% r&%~zSfr aZ &%o .tisa&&$.gre~ . . . C . . . :  
. .. 
n i  s u  desencad&&ento.f:sj, g y ' ; - w r c a n i k z p ,  ni s u  
cidn con l a  presencia.. &3'3.~',~pbs\&to o -CM~ l a  res  
. . 
,. . 61 son conocEdos. , , . . 
SINTESIS DE LA LABOR DES&@@SZ;ADA 
De acuerdo con las finaXidadeb especificas de e s t e  t r a -  
bajo, enunciadas en l a  CiL~ima par te  del Capitulo 1, hemos 
investigado l a  respuesta ijlaune en la forma crbnica de 
l a  Enf ermedad de Chagas . 
Nuestro primer paso fue 'hesarrol lar  ,una ~ 6 c n i c a  para 
e l  aislamiento de celulas inmunocompetentes hiibiles para 
estudiar in  v i t r o  fentimenos 'de i n m i d a d  mediada por c6- 
lulas .  Para ev i t a r  que este'  aislantiento estuviera conta- 
minado con formas circulantes del parasite, desarrolla- 
mos una t6cnica que aprovecha las diferencias de ilensi- 
dad de tripomastigotes y l infoci tos .  E l  empleo dir m a  CO- 
lumna b i f s s ica  de Ficoll-Hypaque permite a i s l a r  d s  &el 
80% de l a s  cglulas mononucleares per i fer icas  h u m a ~ a ~  li- 
bres de parasites. Estas c6lulas demstraron re tens i  una 
capacidad de respues t a .  blas  tomitogdnica equivalea5e a l a  
de l infoci tos  aislados s e m  las tgcnicas conveneisnales . 
Investigamos entonces l a  reactividad i n  v i t r o  a&, T.  
cnuzi. Para e l l o ,  empleams como antIgenos e l  ho&paei-  
zado t o t a l  y dis t i n t a s  fracciones subcelulares de cpiaas- 
t igotes  de cultivo. Demstraaos que 105 dis t in tos  mflge-  
nos del 'parSsito evocan con d i s t i n t a  especificidaa y pre- 
valencia respuestas blastonitogdnicas de 10s l i n g ~ o i t o s  
en cultivo. Esta capacidad de respuesta, indicadalr de 
actividad inmune celular ,  . no se ve afectada en 10s pa- 
cientes tratados con d i s t in tas  drogas t r i p a n o c i d ~ ;  y 
vimos que es mi i s  demostrable en 10s pacientes con xeno- 
diagn6stico posi t ivo,  es decir ,  con pariisitos circulan- 
tes  comprobados . Demos tramos , ademiis, que e l  per f i l  de 
antigenos hacia 10s cuales pu@o demostrarse reactividad 
celular ,se  modifica de acuerdo con e l  estado cl inico de 
10s pacientes  . 
La respues ta  humoral a2. r-'c&uzj. tanibidn fue  inves t iga-  
da : pudimos demostrar a~&~85 . ~ re lac iones  e n t r e  d i s t i n t o s  
ensayos u t i l i z ados  p a r a  .US-udiarla y poner en evt4encia 
que, como en l a  reactivi:&d' ce lu lar . ,  e l  p e r f i l  de .especi- 
f ic idades  ant igdnicas d e Z o s  anticuerpos c i r cu l aq t e s  cam- 
b i a  con e l  curso de la eq.5eymedad. 
E l  a n g l i s i s  de ambos aspectos,  c e lu i a r e s  y humorales, 
7 .. 
de l a  respues ta  inmune a1 T..&uzi en un grupo de pacien- 
t e s  permit i6 dernostrar q w  :.la$ dis t in tas .  vPas es+&n- re-  
lacionadas : 10s -.f en6menos - c'elukares y humorales por.ecen 
t ene r  intensidades comple1~~n ta r i s s ,  obre  todo e q 3 ~  -pa- 
cientes  a s  intom&ticos . Adesods , l a  reac t iv idad  -cel&arr . es 
modificada sensiblemente p o r . ~ l a p r e s e n c i a  de fac tgr8s  s&.- 
r i cos  , l o  que apoya l a  e x i s t s a & a  de. una interrel&&dn 
en t r e  ambas. 
,. . 
Desde e l  punto de v i s t a  de. 30s antggenos p a r a s i t a r i o s  
podemos s i n t e t i z a r  10s r e s q t s d o s  ' de l a  s iguient .e .  -era: 
I. 1) todas l a s  fracciones enrayadas (P, Mc y CS) ma&&xan 
. . 
a l t a  espec i f i c idad  para d i s t i n g u i r  enfermos ch+;icos 
de s u j e t o s  no infectadol .  Bn este sen t ido ,  Mc se re-  1 ve16 supe r io r  a F y - C S ,  tanto e n  react iv idad  , W u Z a r  
como hiunoral; 
2) ademss, e l  contenido de in t i cuerpos  anti-Mc pe-;~#te 
1) 
-dis  t i n g u i r  pacientes a s i n t o m ~ t i c o s  de cardib-,., 
aunque e s t a  r e l ac idn  parece e s t a r  mas vincula& con -la 
cardiopat ia  que con l a  in fecc i6n  chagilsica; 
3) inversamente, l a .  react ivi .dad c e l u l a r  a F y CS, y no a 
Mc, crece con e l  desarroxlo - de ipanifestaciones potol6- 
gicas ; 
4) e l  contenido t o t o a l  de AN c i r cu l an t e s  s e  revel6  co- 
r r e l a t i v o  con e l  eontenido' de Acs d i r i g idos  contra l a s  
dis  t i n t a s  f racc-iones 'at par&sito. ,  y 
5) complementario con 18 .. zbact ividad . c e l u l a r  a 18s dis -  
t i n t a s  fracciones ; .: ~. 
6) s i n  embargo, cuando gh relaclonaron ambas r e s w s t a s  
f r e n t e  a l a s  mismas preparaciones antig6n$cas, es t a  
correspondencia s 6 l o  -gpudo ser . hemostrada. en 10s pa- 
c ien tes  a s i n t o d t i c o s  $ m a t e a  Nc y .  CS; 
La reac t iv idad  a t e j i b  holadlogos tambi6n fue  es tud ia -  
da en sus  manifestaciones ce lu l a r e s  y humorales. En am- 
bos casos pudimos demostrar s n  presencia ,  general izada 
cuando s e  evaluaron Acs ' ispeclf icos y en una s i g n i f i c a t i  
va proporci6n de  pacientks cuanth s e  eualu6 des& e l  pun 
t o  de v i s t a  c e l u l a r .  .En ninguno., de - 10s dos casos %a. pre-  
senc ia  y/o in tens idad  de. l a  r eac t i v idad  tuvo relazi t in 
con e l  es  tado clin-ico , ' r m q a e  sl encontramos que ai.gunos 
de 10s fen6menos deben de *star relacionados eatre sS 
ya que sus  in tens idades  mEatf-vas aparecen asoci.&$ en 
una forma complement a r i a .  
Finalmente, analizamos @as react iv idades  , a telido y 
a T .cnuz i ,  en un grupr, de enfermos chaggsicos y gar&&os 
demostnar algunas re lac iones  que p a r e t i r l a n  v inn i l a r l a s  
As5, l a  r eac t i v idad  humrag::h miticardio. correlaci9h;b con 
l a  reac t iv idad  humoral a Mcy react iv idades  cebula- 
r e s  a Mc y F,en 10s pacientss  aointomZiticos, c o r ~ t l a c i o -  
naron respectivamente con Zas react iv idades  huano~%#&es a 
e s t ruc tu ra s  ci toplasradt icas ( IC)  y de membrana (EYI) de 
ce lu las  de miocardio. Mbs aun, pudimosr encontrar  una s i g -  
n i f i c a t i v a  re lac idn  e n t r e  1% reac t iv idad  humoral a CS y 
a miocardio. 
CONCLUS IONES DEL TRABAJD 
, . 
. . 
Hemos estudiado diver:&& ,aspectos ce lu laxes  y : k P a -  
l e s  de l a  respuesta i n m e ,  en l a  Enfermedall de :*as 
cr6nica. .: 
La respuesta a1  T .  ckuzi  ' ?s t6 p resen te  en pdc.f&aa%aente 
C 
todos 10s su j e to s  infectadbs y e s t S  d i r i g ida  c ~ ? t $ r g l a  
amplia gama de ant igenos d e l  p a r s s i t o .  Los resul tados  
presentados demuestran que i t s ~ ' . r e s p u e s  t a  prese~$.a  d i f e -  
rencias  segGn e l  es tado cfSnico de 10s pacientssg t im to  
10s mecanismos ce lu l a r e s  co1110 10s humorales e s  tthx'airi- 
gidos con d i s t i n t a  in tens ided .bac ia  diversas est$Uctur.as 
ant igenicas  durante e l  curso .  de l a  enfermedad. 
Demostramos, adem&, 10s necanismos celuirtmg p hu- 
morales e s t h  vinculados e n t r e  3 5 , ;  por Lo menos, i2e una 
manera c l a r a  en l a  f a s e  asxntom6;tica de. la e~fe@k'e&d. 
.>., . . .  
Hemos inves t igado tambibn, l a  exis t enc i a  de r a a w v i d a d  
, .~, 
inmune contra  t e  j idos de l  bzlbsped. .Demos tramos w i : . p~esen -  
c i a  t an to  por mecanismos ce lu l a r e s  corn humorale& s in .  
re lac i6n aparente con e l  curso cte l a  enfermedad. warns 
que es tos  qecanismos son rmBiltiples y que, muy prob.aible- 
mente, no Sean absolutamente independientes entrtb s3,. 
Finalmente , demos tramos que- l o s  mecanismos inl8unes di- 
r ig idos  contra  e l  p a r b i t o  y con t ra  10s t e j i d o s  e s t h  
vinculados e n t r e  sl .  -- 
Todo l o  sefialado.permite. p r a p n e r  que e x i s t e  -..aife- 
rencia  import ante  de ac t i v idad  fnmune espec l f  i c a  eiltre 
10s pacientes  asintonisllbticos y l o s  pa.cientes con '?Swro- 
miso org6nico manifiesto,; que, evidentemente, en  i d a s  
s i tuac iones  , l a  respues ta  i m m e  e s t a  .regulada, pero que 
es  t a  regulaci6n operarfa  en .suy d i s t i n t a s  condi.dbnes, de 
manera t a l  que r e su l  t a r l a  i lnsuf ie iente  para e l i m h a r  a1 
paras i t o  de l  organism0 . .i@+,ctado. , .  
La importancia de est'&.diferencias ear,:. .. y su rela,qMb con 
e l  curso de l a  enferme.&& . . ~ d r i a n  s e r  evaluadas' -tia%to 
por e l  seguimiento longifU@inal , , .  de 10s pacienteg ~QM, 
por l a  inves t igaci6n c l q k i i  de un nCimero impo#&te de 
: ,: : . pacientes.  Estos t r a b a j e  debedan  tambign poner en .evi- 
dencia s i alguno 'de 10s fetai&pnos inmunolbgicos presenta-  
dos t i e n e  un va lor  pron6stZ&o para l a  c lznica .  
~. Acs Anticuerpos 
Ags Antigenos 
ADCC. Citotoxicidad me&&& por AcS 
CMC Citotoxic idad d i r ec fa  
WI Comple jo mayor de 'bistae-ompatibilidad 
C Sistema compleme&f@ 
C I C  Comple j os inmunes' $i-ittul,antes 
CS -Citoplasma s o l u b l ~ ~ : . ~ . . ~ p i w s t i g o t e s  de 7. akhzi  I 
ECh Enfermo~ chag&sie& :;ednicos 
ELISA Ens ayo inmunoenzi&t'#kV 
EVI Imagen e x t r a c e l u l a r  de Acg ' r eac t ivos  con miocardio 
F Fraccibn f l a g e l a r  de '  epi- t i go t e s  de T. ckuzi 
FH Ficoll-Hypaque 
.. . : 
G Gammaglobulina 
HA1 Hemoaglut inacibn i nd i r ec i a  . . .. 
HT Homo geneizado t o t a l  Be spimas t i g o t e s  de T..&~+L 
I 
HTa Hipersens ibi l idad t a rd f  a 
IC Imagexi i n t r a c e l u l a r  de Acs r e a c t i v o s  -con 4 a c a r d i o  
IF In te r fe rdn  
IF1 , Inmunof luo re scenc~  iqdirecta . . . . 
I g Inmunogl obul inas  (s ) 
I M C  Inmunidad mediada por cblulas  ~. 
IML Inhibic ibn de l a  mLgraci6n 1euco.ci tar ia  . :' 
LIF ' Factor inh ib idor  dd 1.a migracien l e u c o c i t a ~ 3 a -  
LPr Linfoprol iferaci t in 
Mc Fracci6n microsollta1 Qe a p i m a s ~ i g a t e s  de T . $ s ~ z i  
MEM Medio minimo para cu l t i vo  Be c&lu las  
PHA Fitohemoaglutinina,.  
RPMI Medio completo para t u l t i y o  de ci5lulas 
XD Xenodiagn6s t i c o  
Autblogo o Singeneico: Wr tenec i en t e  a1  mismo inaividuo 
o cepa 
Alogeneico y Hom6logo : per teneciente  a - u n  i n d i v i h  de 
l a  $isma especie,  pero g&&$%.ca- 
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